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DERIVES DE PER (3 , 6 -ANHYDRO) CYCLODEXTRINES , LEUR 
PREPARATION ET LEUR UTILISATION POUR SEPARER DES IONS, 
NOTAMMENT DES ANIONS A BASE DE CHROME ET DE MANGANESE 

5 DESCRIPTION 

DOMAINE TECHNIQUE 

La presente invention a pour objet de 
npuveaux derives de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrines et 
de polymeres a base de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrines, 
10 utilisables en particulier pour fixer et separer des 
ions tels que des anions a base de chrome et de 
manganese . 

Cette invention peut trouver son 
application dans le domaine de la decontamination de 
15 1 ' environnement en ces ions polluants, ainsi que pour 
la decontamination humaine. 

ETAT DE LA TECHNIQUE ANTERIEURE 

Les cyclodextrines ou cyclomalto- 

oligosaccharides, sont des composes d'origine naturelle 

20 formes par l'enchainement cyclique d'unites glucose 
li6s en <x-(l,4) . Des derives de celles-ci peuvent Stre 
constitues par des unites maltose lies en a- (1,4). 

De nombreux travaux ont montre que ces 
composes pouvaient former des complexes d 1 inclusion 

25 avec ..des molecules hydrophobes permettant ainsi leur 
solubilisation dans des milieux aqueux. De nombreuses 
applications ont ete proposees pour tirer profit de ce 
phenomene, en particulier dans le domaine 
pharmaceutique,. comme il est deer it par D. Duchene 

30 "Pharmaceutical application of cyclodextrins " dans 
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"Cyclodextrins and their industrial uses " . D. Duchene 
Ed., Editions de Sante, Paris, 1987, pages 213-257 [1]. 

Parmi les tres nombreux derives modifies de 
ces cyclodextrines , ceux pour lesquels la cavite est 

5 retournee sur elle-meme presentent des proprietes 
interessantes meme si leur capacite a inclure des 
molecules organiques est perdue ou tres limitee. 
Cependant, cette. capacite k inclure des molecules 
hydrophobes peut etre r6cup£r6e si la chaine 

10 substituant l'hydroxyle en C 2 de la cyclodextrine est 
plus longue. Des composes de ce type sont les per (3,6- 
anhydro) cyclodextrines . 

La synthese de ces peranhydrocyclodextrines 
a ete decrite des 1991 dans le document [2] : Gadeille 

15 A. et Defaye J., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., (1991), 
30, pages 78-79 ; et le document [3] : Ashton P.R., 
Ellwood P., Statori I. and Stoddart J.F., Angew . Chem. 
Int. ed. Engl., (1991). 30, pages 80-81, et il a ete 
montr<§ que ces derives presentent des solubilit^s 

20 interessantes aussi bien dans 1 1 eau que dans les 
solvants organiques. Quelques etudes ult^rieures 
(document [4] : Yamamura H. and Fujita K. Chem. Pharm. 
Bull., (1991) 39, pages 2505-2508; document [5] : 
Yamamura H. , Ezuka T. , Kawase Y. , Kawai M. , Butsugan Y. 

25 and Fujita K. , J. Chem. Soc, Chem. Corn., (1993), pages 
636-637 ; et document [6] : Yamamura H. Nagaoka H. , 
Kawai M . and Butsugan Y., Tetrahedron Lett. (1995) 36, 
pages 1093-1094) ont de plus montre que ces derives 
peranhydro pouvaient complexer des ions alcalins avec 

30 une selectivity non negligeable. 
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Les documents FR-A 2 744 124 [7], le 
document FR-A 2 764 525 [8] et le document FR-A 2 807 
044 [9] mentionnent d'autres derives de per (3, 6- 
anhydro) cyclodextrines substitutes en position 2, 

5 utilises pour la separation de differents ions, 
notamment le potassium et le cesium dans le cas du 
document [7] grace a la presence du substituant 
acttyle, ou le plomb dans le cas du document [8] grace 
a la presence d'un substituant methoxy ou des ions 

10 polluants tels que 1'ion cobalt, uranyle et les ions de 
lanthanides dans le cas du document [9] grace & la 
presence d'un substituant -0-CH 2 -C0 2 H. 

Cependant, les derives decrits dans ces 
documents ne permettent. pas d' assurer une separation 

15 satisf aisante par complexation des anions a base de 
chrome et de manganese, qui peuvent polluer 
1 ' environnement . 

EXPOSE DE I* f INVENTION 

La presente invention a prtcisement pour 
20 objet de nouveaux d6riv6s et nouveaux polymeres de 
peranhydrocyclodextrines dans lesquels le substituant 
en position 2 a ete choisi de telle sorte a conf6rer a 
ces composes des proprietes de complexation des anions 
a base de chrome ou de manganese, tels que 1' anion 
25 chromate, bichromate et permanganate. 

Selon 1' invention, le derive de 

per (3, 6-anhydro) cyclodextrine rgpond a l'une des 
formules ("I) ou (II) suivantes : 




dans lesquelles : 

l'un au moins des R 1 represente un groupe 
-OCONHR 2 et les autres R 1 qui peuvent etre identiques ou 
5 differents, repr^sentent un groupe rSpondant a 1'une 
des formules : -OCONHR 2 , -OH, -OR 3 , -SH, -SR 3 , -OCOR 3 , 
-NH 2 , -NHR 3 , -NR 3 R 4 , -CONH 2/ - CONHR 3 , -CONR 3 R 4 , -CN, 

-COOR 3 , -OCH 2 C0 2 H, -COOH et -R 3 , dans lesquelles le ou 
les R 2 , identiques ou differents, repr^sentent un 

10 groupe aliphatique, sature ou insature, R 3 et R 4 ' 
identiques ou differents, representent un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 
insature, gventuellement substitue par des atomes 
d'halogenes pouvant comporter un ou plusieurs 

15 heteroatomes choisis parmi O, S et N, et/ou 

- l'un au moins des R 1 represente un groupe 
-OCONH (CR 5 R 6 ) m NHCOOR 7 / les autres R 1 repondant a la meme 
definition que celle donnee ci-dessus, R 5 et R 6 , 
identiques ou differents, representent H ou un groupe 

20 aliphatique, sature ou insature, et R 7 represente une 
unite glucosidique ou maltosidique de la 
peranhydrocyclodextrine et m est un entier allant de 1 
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- n est 6gal a 6, 7 ou 8 . 

Dans le derive de cyclodextrine de formule 
(I) ou (II) , les groupes hydrocarbones aliphatiques ou 
aromatiques, susceptibles d'etre utilises pour R 3 et R 4 

5 peuvent etre de divers types. lis sont constitues par 
une chaine hydrocarbonee dans laquelle certains atomes 
de carbone peuvent etre remplac6s par un ou plusieurs 
heteroatomes tels que O, S et N, et ils peuvent 
comporter une ou plusieurs insaturations ethyl6niques 

10 ou ac6tyleniques . Par ailleurs, le groupe hydrocarbone 
peut etre substitu^ par des atomes d'halogene. Lorsque 
R 3 et R 4 sont des groupes hydrocarbones aliphatiques, 
ils peuvent, en particulier, representer un groupe 
alkyle lin<§aire ou ramifie de 1 k 20 atomes de carbone, 

15 tel qu'un groupe methyle, ethyle, n-propyle, i-propyle. 
Lorsque R 3 et R 4 sont des groupes hydrocarbones 
aromatiques, ils peuvent en particulier representer le 
groupe phenyle ou le groupe tosyle, eventuellement 
substitues, par exemple, par des groupes alkyle de 1 a 

20 2 0 atomes de carbone. 

Dans, le derive de peranhydrocyclodextrine 
de formule (I) ou (II), lorsque l'un au moins des R 1 
represente le groupe -OCONHR 2 , le ou les R 2 , identiques 
ou differents, (les R 2 lorsque plusieurs R 1 representent 

25 OCONHR 2 ) representent une chaine aliphatique sature ou 
insature, c'est-a-dire une chaine alicyclique pouvant 
comporter eventuellement des insaturations. En 
particulier, le ou les R 2 peuvent representer un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 10 atomes 

30 de carbones, tel qu'un. groupe methyle, ethyle, hexyle. 
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Dans le derive de peranhydrocyclodextrine 
de formule (I) ou (II)/ lorsque l'un au moins des R 1 
represente le groupe -OCONH ( CR 5 R 6 ) mNHCOOR 7 , les R 5 et R 6 , 
identiques ou differents, representent H ou un groupe 

5 aliphatique, sature ou insature, c'est-a-dire une 
chaine alicyclique pouvant comporter eventuellement des 
insaturations . En particulier, les R 5 et R 6 peuvent 
representer un groupe alkyle, lin^aire ou ramifie, 
comportant de 1 a 10 atomes de carbone, tel qu'un 

10 groupe m^thyle, £thyle. Conf orm^ment a 1' invention, le 
groupe -OCONH (CR 5 R 6 ) m NHCOOR 7 fait la jonction entre deux 
unites glucosidiques (si la cyclodextrine repond a la 
formule (I) ) ou maltosidique (si la cyclodextrine 
repond & la formule (II)) d' une meme 

15 peranhydrocyclodextrine, le R 7 correspondant ainsi a 
une unite glucosidique ou maltosidique d'une meme 
peranhydrocyclodextrine selon 1' invention. 

Selon un mode de realisation prefere de 
20 1' invention, le derive de per (3 , 6-anhydrocyclodextrine) 
est un derive d' oc-cyclodextrine , c'est-a-dire que dans 
les formules (I) et (II) donn^es ci-dessus, n est egal 
a 6. 

De preference encore, le derive utilise 
25 repond a la formule (I) ou (II) , dans laquelle tous les 
R 1 representent le groupe -OCONHR 2 avec R 2 ayant' la 
signification donnee ci-dessus, et n est egal a 6. En 
particulier, tous les R 2 peuvent representer un radical 
6thyle ou hexyle . 
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Generalement, les derives de cyclodextrine 
de 1' invention peuvent etre prepares de la fagon 
suivante . 

Lorsque le derive de cyclodextrine repond k 
5 la formule (I) ou (II) donnee ci-dessus dans laquelle 
au moins l'un des R 1 represente le groupe -O-CO-NHR 2 
" et/ou -OCONHtCR^R^mNHCOOR 7 , les eventuels autres R 1 
representant un groupe tel que ceux proposes ci-dessus 
et n etant egal a 6, 7 ou 8 et m est un entier allant 
10 de 1 a 20, celui-ci peut etre prepare par un procede 
comprenant success ivement : 

- une etape consistant k faire reagir une per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine repondant a l'une des 
formules (III) ou (IV) suivantes: 

15 




dans lesquelles n est egal d. 6, 7 ou 8, avec un 
isocyanate de formule OCN-R 2 et/ou un diisocyanate 
OCN ( CR 5 R 6 ) m NCO en quantite telle que l'un au moins des 
20 groupes OH soit transform^ en groupe -OCONHR 2 et/ou eh 
groupe -OCONH (CR 5 R 6 ) m NHCOOR 7 ; et 
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- une etape consistant, lorsque tous les OH n'ont pas 
ete transformis en groupe -OCONHR 2 et/ou 
-OC0NH (CR^JmNHCOOR 7 , a faire reagir eventuellement 
les -OH restants avec un ou plusieurs reactifs pour 
5 les transformer en les groupes R 1 voulus differents 

de - OCONHR 2 ou -OCONH ( CR 5 R 6 ) mNHCOOR 7 . 

Lorsque le derive de cyclodextrine repond a 
la formule (I) ou (II) donnee ci-dessus dans laquelle 

10 les autres R 1 representent -OR 3 avec R 3 ayant la 
signification donnee ci-dessus, on procede en faisant 
r§agir la cyclodextrine partiellement modifiee, obtenue 
apres la premiere etape susmentionnee, avec un hydrure 
de metal alcalin pour convertir le ou les groupes -OH 

15 en groupes OM avec M representant un m^tal alcalin puis 
on fait reagir le deriv6 obtenu avec un halogenure de 
formule R 3 X dans laquelle R 3 a la signification donnee 
ci-dessus et X est un bon groupe partant tel qu'un 
atome d'halogdne. 

20 Lorsque le derive de cyclodextrine repond a 

la formule (I) ou (II) donnee ci-dessus dans laquelle 
les autres R 1 representent -OCOR 3 , on procede, dans un 
premier temps, comme precedemment , (c'est-a-dire que 
l'on fait r€agir la peranydrocyclodextrine 

25 partiellement modifi6e avec un hydrure de metal 
alcalin) puis on fait reagir ensuite le derive obtenu 
avec un halogenure ou un anhydride d'acide de formule 
R 3 COX ou (R 3 CO) 2 0 dans lesquelles R 3 a la signification 
donnee ci-dessus et X reprisente un groupe partant. 



30 
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Lorsque le derive de cyclodextrine repond £ 
la formule (I) ou (II) donnee ci-dessus dans laquelle 
les autres R 1 representent -0-CH 2 -C0 2 H, on procede, dans 
un premier temps, comme precedemment , puis on fait 

5 reagir ensuite le derive obtenu avec un halogSnure de 
formule X-CH 2 -C0 2 R 8 , pour obtenir un groupe -0-CH 2 -C0 2 R 8 , 
dans laquelle X repr^sente un atome d'halogdne et R 8 
reprgsente H, Si(CH 3 ) 3 ou un metal alcalin. Ensuite on 
traite Sventuellement (lorsque R 8 est different de H) 

10 le derive de peranhydrocyclodextrine obtenu avec un 
alcool, un milieu legerement acide ou de l'eau pour 
transformer les groupes -0-CH 2 -C0 2 R 8 en groupe 
-0-CH 2 .C0 2 H. 

Lorsque 1 1 on veut preparer un derive de 
15 cyclodextrine dans lequel le(s) autre (s) R 1 
reprSsentent un groupe de formule -SH, -SR 3 , ~NH 2 , 
-NHR 3 , -NR 3 R 4 , -CONR 3 R 4 , - CONHR 3 , -CONH 2 , -CN, -COOR 3 , 

-COOH, ou -R 3 , avec R 3 et R 4 ayant les significations 
donnees ci-dessus, et n est egal a 6, 7 ou 8, on peut 

20 effectuer les Stapes suivantes en partant d'une 
peranhydrocyclodextrine partiellement modifi^e, c'est- 
a-dire dans laquelle l'un au moins des R 1 represente 
-OCONHR 2 et/ou -OCONH (CR 5 R 6 ) m NHCOOR 7 et les autres R 1 
representent -OH, et en effectuant les etapes 

25 suivantes : 

1) faire reagir cette peranhydrocyclodextrine 
avec un hydrure de metal alcalin pour convertir le(s) 
groupe(s) -OH en groupe(s) -OM avec M reprSsentant un 
metal alcalin ; 
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2) faire reagir la peranhydrocyclodextrine 
modifiee obtenue en 1) avec un chlorure de formule 
CISO2R 3 avec R 3 ayant la signification donnee 
ci-dessus, pour obtenir le derive de formule (I) ou 

5 (II) dans laquelle l'un au moins des R 1 est un groupe 
de formule -OSO2R 3 ; et 

3) faire reagir le derive obtenu dans la 
deuxieme etape avec un ou plusieurs reactifs appropries 
pour remplacer -OSO2R 3 par le groupe R 1 voulu. 

10 Dans ce procede on transforme tout d'abord 

la per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine partiellement modifiee 
en alcoolate par action d'hydrure de metal alcalin, 
puis on convertit cet alcoolate en derive comportant un 
groupe partant de formule -OS0 2 R 3 , que l'on fait reagir 

15 ensuite en une pu plusieurs Stapes avec un ou 
plusieurs reactifs appropries pour remplacer ce groupe 

partant par le groupe R 1 voulu. 

Ainsi, dans le cas oil R 1 doit representor 
-NH2/ on peut faire reagir N3M sur le compose defini en 
20 2) , Le compose ainsi obtenu appele azide peut subir une 
hydrogenation catalytique ou etre traite en presence 

d 1 ammoniac NH3, afin d' obtenir le produit oil R 1 doit 
repiresenter -NH 2 . 

Le produit ou R 1 doit representer -NHR 3 ou 
25 -NR 3 R 4 est obtenu en faisant reagir le compost defini 
en 2) sur le compose NH 2 R 3 ou NHR 3 R 4 . 

Dans le cas ou R 1 doit representer -SH ou 
-SR 3 , on peut faire reagir le compose defini en 2) avec 
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un halogenure X" , ce qui donne le compost avec 
(R 1 = X), que l'on fait ensuite r£agir avec HS~ ou R 3 S~ 
pour donne r un compose oil R 1 rep re sent era SH ou SR 3 . 

Lorsque R 1 doit representer un groupe 
5 hydrocarbon^ ~R 3 , . on fait reagir avec R*LiCu pour 

dormer un compose final ou R 3 represente alors un 
groupe hydrocarbone , tel que defini ci-dessus. 

De mime, le compose ou R 1 represente un 
halogdne resultant de la reaction du compose obtenu en 
10 2) avec un halogenure X", peut. reagir avec CN~ pour 
donner un compose final ou R 1 representera -CN. 

De meme, le compose ou R 1 represente -CN 
peut par hydrolyse menagfie donner un compose ou R 1 
representera -CONH 2 * Le compose oti R 1 represente -CN 

15 peut par hydrolyse complete donner un compose oil R 1 
representera -COOH. 

Le compost ou R 1 represente -COOH peut par 
esterif ication avec un compose R 3 OH donner un compose 

oil R 1 representera -COOR 3 . 
20 Le compose oil R 1 represente -COOH peut 

reagir sur -NHR 3 R 4 ou NH 2 R 3 en presence de DCC 
(dicyclohexylcarbodiimide) pour donner un compose ou R 1 
repr^sentera -CONR 3 R 4 ou -CONHR 3 . 

25 La presente invention a egalement pour 

objet un polymere obtenu par reaction d' au moins deux 
per (3> 6-anhydro) cyclodextrines de formules (III) ou 
(IV) suivantes : 




et d'un diisocyanate de formule OCN- (CR 5 R 6 ) m -NCO, dans 
laquelle R 5 et R 6 , identiques ou differents representent 

5 H ou un groupe aliphatique sature ou insaturS, les OH 
n'ayant pas reagi lors de la reaction pouvant etre 
transf ormes en des groupes, identiques ou differents, 
representant des groupes choisis parmi : -OCONHR 2 , 
-OR 3 , -SH, -SR 3 , -OCOR 3 , -NH 2 , -NHR 3 , -NR 3 R 4 , -CONH 2 , 

10 -CONHR 3 , -CONR 3 R 4 , -CN, -COOR 3 , -OCH 2 COOH, -COOH et 
-R 3 , dans lesquelles le ou les R 2 representent un 
groupe aliphatique, sature ou insaturg, R 3 et R 4 qui 
peuvent etre identiques ou differents, representent un 
groupe hydrocarbon^, aliphatique ou aromatique, sature 

15 ou insatur§, eventuellement substitue par des atomes 
d'halogdne, pouvant comporter . un ou plusieurs 
het^roatomes choisis parmi O, S et N, et n est egal a 
6, 7 ou 8 et m est un entier allant de 1 a 20. 

Dans ce polymere, au moins deux derives de 

20 per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine sont liees par au moins 
une liaison carbamate du type -O-CO-NH (CR S R 6 ) m NH-CO-0- , 
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cette liaison se formant par reaction de deux -OH en 
position 2 d'une entite glucosidique ou maltosidique de 
deux per (3 , 6-anhydro) cyclodextrines . Ce polymere peut 
egalement comporter des liaisons -O-CO-NH (CR 5 R 6 ) mNH-CO- 
5 O- f orm^es par reaction du diisocyanate cite ci-dessus 
avec deux -OH de deux unites glucosidiques de la meme 
peranhydrocyclodextrine . Enfin, ce polymere peut 
comprehdre egalement des liaisons-O-CO-NH (CR 5 R 6 ) m N=C=0, 
une extremity ayant rSagi avec un -OH d'une unite 
10 cyclodextrine, 1' autre extremite n' ayant pas reagi . 

Dans ce polymere, les R 5 et R 6 , identiques ou 
differents, peuvent representer des hydrogene ou un 
groupe aliphatique, sature ou insature. 

En particulier, les R 5 et R 6 peuvent 
15 representer un groupe alkyle, lin^aire ou ramifi€, 
comportant de 1 a 10 atomes. de carbone, tel. qu'un 
groupe methyle, ethyle. 

Dans ce polymere, les groupes hydrocarbones 
aliphatiques ou aromatiques, susceptibles d'etre 
20 utilises pour R 3 et R 4 peuvent etre de divers types. lis 
sont const itues par une chaine hydrocarbonee dans 
laquelle certains atomes de carbone peuvent etre 
remplaces par un ou plusieurs h6teroatomes tels que O, 
S et N, et ils peuvent comporter une ou plusieurs 
25 insaturations, par exemple, ethyleniques ou 
ac^tyleniques. Par ailleurs, le groupe hydrocarbone 
peut §tre substitue par des atomes d'halogene. Lorsque 
R 3 et R 4 sont des groupes" hydrocarbones aliphatiques, 
ils peuvent, en particulier, representer un groupe 
30 alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 20 atomes de carbone. 
Lorsque R 3 et R 4 sont des groupes hydrocarbones 
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aromatiques, ils peuvent, en particulier, represent er 
le groupe phenyl e ou le groupe tosyle, eventuellement 
substitues, par exemple, par des groupes alkyle de 1 a 
2 0 atomes de carbone . 
5 Dans ce polymere, lorsque 1'un au moins des 

R 1 represente le groupe -OCONHR 2 , le ou les R 2 
repr^sente une chaine aliphatique saturee ou insaturee . 
En particulier R 2 peut representer un groupe alkyle 
lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 10 atomes de 

10 carbones, tel qu'un groupe methyle, ethyle, hexyle. 

Au m§me titre que pour les composes de 
formule (I) et (II), les unites de cyclodextrines 
enchainees dans le polymSre decrit ci-dessus 
comprennent au moins, en partie, au niveau des 

15 positions 2 des cycles anhydroglucose (si le polymere 
est obtenu & partir des cyclodextrines de formule 
(III)) ou anhydromaltose (si le polymere est obtenu a 
partir des cyclodextrines de formule (IV)), des 
liaisons de type carbamate. 

20 De preference, l'indice n, dans ce polymere 

est egal a 6 et R 5 et R 6 repr#sentent tous les deux H et 
m est £gal a 6 . 

De preference encore, dans ce polymere, 
tous les -OH reagissent avec le diisocyanate mentionne 

25 ci-dessus pour donner une liaison carbamate. 

La demanderesse a decouvert de fagon 
surprenante que, grace a la presence en position 2 de 

groupes comprenant au moins une fonction carbamate 

o 
II 

— — c — nh— , les derives de per(3,6- 

30 anhydro) cyclodextrine d^crits precedemment ainsi que 
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les polymeres de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine peuvent 
etre utilises en particulier pour la fixation ou la 
separation d'ions, plus particulierement d'anions a 
base de chrome et/ou manganese, tels que CrC>4 2 ~, Cr 2 0 7 2 " 
et Mn0 4 ' . 

Aussi, 1' invention a Sgalement pour ob jet 
un procede de fixation et de separation d'ions 
comprenant les Stapes consistant a : 

mettre en contact un milieu contenant 
lesdits ions avec : 




5 



10 



dans lesquelles : 

- l'un au moins des R 1 reprSsente un groupe 
-OCONHR 2 et les autres R 1 qui peuvent etre identiques ou 
20 differents, representent un groupe repondant k l'une 
des formules : -OCONHR 2 , -OH, -OR 3 , -SH, -SR 3 , -OCOR 3 , 
-NH 2/ -NHR 3 , -NR 3 R 4 , -CONH 2 , -CONHR 3 , -CONR 3 R 4 , -CN, 
-COOR 3 , -OCH 2 C0 2 H, -COOH et -R 3 , dans lesquelles le ou 



WO 03/106507 




PCT/FR03/01741 



16 

les R 2 , identiques ou differents, representent un 

groupe aliphatique, sature ou insature, R 3 et R 4 # 
identiques ou differents, representent un groupe 
hydrocarbon^ , aliphatique ou aromatique, sature ou 

5 insature, eventuellement substitue par des atomes 
d'halogenes pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S et.N, et/ou 

l'un au moins des R 1 represente un groupe 
OCONHfCR^JmNHCOOR 7 , les autres R 1 repondant a la meme 

10 definition que celle donnee ci-dessus, R 5 et R 6 , 
identiques ou differents, representent H ou un groupe 
aliphatique, sature ou insature, et R 7 repr6sente une 
unite glucosidique ou maltosidique de la 
peranhydrocyclodextrine et m est un entier allant de 1 

15 a 20 ; 

- n est egal k 6, 7 ou 8 ; 

et/ou 

2) un polymdre obtenu par reaction d'au 
moins deux per (3 , 6-anhydro) cyclodextrines de f ormule 

20 (III) ou (IV), tel que mentionne ci-dessus et. d'un 
diisocyanate de f ormule OCN- (CR 5 R 6 ) m -NCO, pour lequel R 5 
et R 6 , identiques ou differents representent H ou un 
groupe aliphatique, sature ou insature, les OH n'ayant 
pas reagi lors de la reaction pouvant etre transformes 

25 en des groupes, identiques ou differents, representant 
des groupes choisis parmi : -OCONHR 2 , -OR 3 , -SH, -SR 3 , 
-OCOR 3 , -NH 2 , -NHR 3 , -NR 3 R 4 , -C0NH 2 / - CONHR 3 , -CONR 3 R 4 , 

-CN, -COOR 3 , -OCH2CO2H, -COOH et -R 3 , dans lesquelles le 
ou les R 2 represente un groupe aliphatique, sature ou 

30 insature, R 3 et R 4 qui peuvent etre identiques ou 
differents, representent . un groupe hydrocarbon^, 
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aliphatique ou aromatique, sature ou insature, pouvant 
comporter un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, 
S et N, et n est 6gal a 6, 7 ou 8 et m est un entier 
allant de 1 a 20, pour fixer lesdits ions sous forme de 
5 complexe avec le derive de per.(3,6- 

anhydro) cyclodextrine ou le polymdre, et 

separer lesdits ions ainsi complexes 

dudit milieu. 

10 Les. ions susceptibles d'etre fixes ou 

separes par le procede de 1' invention peuvent etre de 
divers types, comme les ions de metaux polluants. 

Toutefois, le procede de 1' invention 
s' applique en particulier a la fixation des anions a 

15 base de chrome, en particulier les anions contenant du 
chrome de valence VI tels que les ions chroma te ou 
bichromate, et les anions & base de manganese tels que 
les anions permanganate sous forme de complexe avec le 
derive . ou les polymeres de per (3,6- 

20 anhydro) cyclodextrine mentionnes ci-dessus. 

En effet, des etudes toxicologiques ont 
permis de mettre en Evidence que les sels de chrome de 
valence VI, tels que les ions chromate Cr0 4 2 ", les ions 
bichromate Cr 2 0 7 2 " pr^sentent une toxicite tr£s elevee 

25 vis-a-vis de l'homme et des animaux. 

Ainsi, l'acide chromique H 2 Cr0 4 et ses sels, 
solubles notamment dans le sue gastrique, peuvent 
provoquer des dermatoses et des ulcerations chez les 
individus qui les manipulent . 
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Le dichromate de potassium peut se reveler 
mortel a des doses de 0,25 k 0,30 g et peut engendrer 
des troubles gastriques et des enterites. 

Les ions chromate ou bichromate se revelent 
5 etre egalement des poisons m^themoglobinisants . 

Selon 1' invention, on a: trouve que les 
derives de cyclodextrine et les polymdres de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine, ladite cyclodextrine repondant 
aux formules (I) et (II) donnees ci-dessus, presentent 
10 une specificite eievee pour les anions a base de 
chrome ou de manganese, du fait qu'ils presentent pour 
ces metaux une capacite de complexation avec des 
rendements trSs el eves . 

En particulier, un derive de per (3,6- 
15 anhydro) cyclodextrine repondant a la formule (I), 
efficace pour la mise en oeuvre de ce procede, est le 
derive pour lequel tous les R 1 representent OCONHR 2 , R 2 
ayant la meme definition que celle donnee pr^cSdemment 
et . n est egal a 6. Plus precisement, R 2 peut 
20 representer un radical hexyle ou ethyle. 

Un polymere conf orme a la presente 
invention, pouvant §tre mis en oeuvre efficacement dans 
le cadre du procede de fixation, est un polymere, pour 
lequel n est egal a 6, R 5 et R 6 representent tous les 
25 deux H et m est egal a 6 . 

Grace ^ ces. composes, on peut s€parer les 
anions a base de chrome et de manganese du milieu 
enviroimant sous forme de complexe. 

Aussi, 1' invention a egalement pour objet 
30 les complexes d'un ion choisi parmi Cr0 4 2 ~, Cr 2 0 7 2 ", Mn0 4 " 
avec un derive de per (3 ,6 -anhydro) cyclodextrine de 
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formule (I) ou (II) decrits ci-dessus et/ou avec un 
polymere tel que defini precedemment . 

De preference, le complexe d'un ion choisi 
parmi Cr0 4 2 ~, Cr 2 0 7 2 ", Mn0 4 " , lorsque le derive de 

5 peranhydrocyclodextrine rSpond a la formule (I) , est 
tel que tous les R 1 representerit le groupe -O-CO-NHR 2 et 
n est egal a 6, R 2 ayant la m§me signification . que 
celle donn€e precedemment. 

Pour mettre en oeuvre le procede de 

10 separation d' ions de 1' invention, on peut utiliser le 
derive de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine de formule (I) 
ou (II) ou les polymeres de per(3,6- 
anhydro) cyclodextrine et de diisocyanate decrits ci- 
dessus sous forme de solution aqiieuse ou de solution 

15 organique . 

Lorsque le milieu contenant les ions a 
separer ou a fixer est une solution aqueuse, on peut 
dissoudre le derive de cyclodextrine dans un solvant 

. . organique immiscible avec la solution aqueuse pour 

20 former le complexe dans la solution organique et le 
separer facilement de la solution aqueuse, par exemple 
par simple decantation suivi d'une separation de la 
solution aqueuse et du solvant organique immiscible 
contenant les ions complexes . 

25 On peut aussi utiliser le derive de 

cyclodextrine otf x les polymeres en solution aqueuse, 
notamment pour assurer la decontamination des §tres 
vivants ou encore en preparation dans des pansements 
(gels d' agarose). 

30 En. effet, ces composes sont biocompatibles 

et peuvent done etre administres a l'homme et a 
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1' animal pour assurer la fixation du chrome et 
manganese sous forme de complexe et eviter ainsi leur 
interaction avec les organes du corps humain ou animal . 

. Aussi, 1' invention a Sgalement pour objet 

5 une composition pharmaceutique pour la decontamination 
en chrome et en manganese d'un §tre vivant, 
caracterisee en ce qu'elle comprend un derive de 
per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine repondant a 1 ' une des 
formules (I) et (II), definies ci-dessus et/ou un 

10 polymdre de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine et de 
diisocyanate tel que decrit ci-dessus. 

De preference, le derive utilisS dans cette 
composition est tel que tous les R 1 reprSsentent le 
groupe -O-CO-NHR 2 et n est egal a 6, R 2 ayant la meme 

15 definition que celle donnee precedemment . 

Cette composition peut §tre administrSe par 
voie orale ou par injection. Administree par voie 
orale, elle devra etre conditionnee de maniere adequate 
20 pour passer 1'estomac sans etre hydrolysee . 

•D'autres caracteristiques et avantages de 
1' invention apparaitront mieux a la lecture des 
exemples, qui suivent, donnes a titre illustratif et 
25 non limitatif, en reference aux dessins annexes. 

BREVE DESCRIPTION DES FIGURES. 

La figure 1 est une representation 
schematique des facteurs de retention Rf de differents 
anions, par la per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine de 
30 l'exemple 1. 
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La figure 2 est une representation 
schematique des facteurs de retention Rf de differents 
cations, par la per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine de 
1 ' exemple 1 . 

5 EXPOSE DETAILLE DE MODES DE REALISATION PARTICULIERS 

EXEMPLE 1 : Preparation du per 2 -O-ethylcarbamate de 
per (3, 6-anhydro) cyclomal tohexaose . 

10 Ce compose repond a la formule (I) donn^e 

ci-dessus dans laquelle tous les R 1 representent - 
OCONHCH 2 CH 3 . 

On pese 1 g de per (3, 6- 

anhydro) cyclomaltohexaose seche sous vide a la pompe a 

15 palettes pendant 2 heures, et on ajoute 50 mL de 
dimethyl sulfoxyde (DMSO) anhydre et 3 mL d'isocyanate 
d'ethyle a froid. La solution est portee a 100 °C 
pendant tbute une nuit. Ensuite, la solution est 
refroidie et on ajoute 1,5 mL d'isocyanate d'ethyle et 

20 on rechauffe a 100 °C, 

Apres une nuit, la solution est refroidie 
puis traitee avec 10 mL de methanol et laisse sous 
agitation pendant 1 heure. La solution est ensuite 
amenee a sec, par passage a 1 ' evaporateur rotatif suivi 

25 de la pompe a palette. Le residu obtenu est ensuite 
passe sur colonne de gel de silice (eluant methanol/eau 
1:6). 

Ce produit peut §tre utilise tel quel pour 
la complexation de chrome ou de manganese* 

30 



EXEMPLE 2 : Preparation du per 2-O-hexylcarbamate de 
per ( 3 / 6 - anhydro ) eye lomal tohexao se. 
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Ce compose repond a la formule (I) donn#e 
ci-dessus dans laquelle tous les R 1 respondent 
-OCONH(CH 2 ) 5-CH3 et n est egal a 6. 

5 On pese 444 mg de per (3 , 6- 

anhydro) cyclomaltohiexaose apres 3 heures de sechage a 
la pompe k palette, et on ajoute 25 mL de 
dimethyl sulfoxyde (DMSO) sous argon et 1,5 mL 
d'isocyanate d'hexyle. La solution est chauff£e a 70°C 

10 sous agitation magnetique. Apres une nuit de chauffage 
a 70°C / la solution refroidie est additionee de 0,8 mL 
d'isocyanate d'hexyle et est maintenue a 10 °C pendant 
toute une nuit. Ensuite, la solution est refroidie et 
est additionn^e de methanol sous agitation. Apres 1 

15 heure d' agitation, on ^limine les solvants et le residu 
est purifie par chromatographic sur colonne (gel de 
silice, m6thanol/chloroforme : 1/6) . 

EXEMPLE 3 : Mise en evidence de la complexation 
20 d # anions par le compose de l'exemple 1 # 

par chroma tographie sur plaques 

echangeuses d' ions . 

L' utilisation de plaques de chromatographie 
25 sur couches minces charg^es en ions permet une 
Evaluation rapide de la complexation de ces ions par 
les especes a eyaluer. Dans le cas present, des plaques 
de type Polygram Ionex 25-SA-Na (Macherey-Nagel , ref . : 
80613) chargees en divers contre-ions ont ete Svalu^es . 
30 Ainsi, on utilise des plaques de 

chromatographie sur lesquelles sont fixes, 
respect ivement des ions acetyle COO" (intitule Ac. sur 
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la figure 1) , P0 4 3 ", N0 3 \ Cr 2 0 7 2 \ Cl\ S0 4 2 \ HC0 3 ~, B0 3 ~, 
W0 4 2 ~, Mn0 4 ", Cr0 4 2 \ As0 4 2 ~, A10 2 ~. 

Dans chaque essai, on introduit sur la 
plaque le compose de l'exemple 1, qui s'il complexe les 

5 ions, sera retenu sur la plaque. On developpe ensuite 
les plaques quatre fois dans l'eau, en raison de la 
faible solubilite dans l'.eau, puis on determine le 
facteur de retention Rf , qui correspond au . rapport 
(distance parcourue par le derive de 

10 cyclodextrine/distance parcourue par le solvant) . Plus 
le Rf, pour un ion donne, est faible, plus l'ion en 
question va se complexer avec le compose de 
cyclodextrine. 

Les resultats obtenus sont reprlsentes sur 

15 la figure 1. 

On constate, ainsi, que la cyclodextrine 
prepare selon l'exemple 1, presente un fort taux de 
complexation pour les ions de chrome tels que les ions 
Cr 2 0 7 2 " et Cr0 4 2 ' et les ions manganese Mn0 4 ~. 

20 De ce fait, les composes de cyclodextrine 

selon 1' invention et en particulier celui prepare selon 
l'exemple 1, sont particulierement interessants dans le 
domaine de la decontamination de 1 ' environnement et 
dans le domaine de la decontamination humaine en anions 

25 a base de chrome et de mangandse. 

D'une maniere similaire, on a realise des 
essais pour voir, si les derives selon 1' invention 
etaient aptes a complexer des cations. Des essais ont 
ete realises avec les ions suivants : 

30 Na\ K\ Cs + , NH 4 + , Ca 2+ , Ba 2 *, Al 3 \ Fe 3 \ Co 2+ , Ni 2 \ Cu 2 \ 
Ag 2 \ Zn 2 *, Hg 2 \ Pb 2 \ La 3+ , Gd 3 \ U0 2 2+ . D'apres les 
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resultats regroupes sur la figure 2, aucun de ces 
cations ne se complexe ef f icacement avec la 
peranhydrocyclodextrine prepar§e selon l'exemple 1. 

5 EXEMPLE 4 Preparation d'un polymere obtenu par 

reaction d'une per (3 , 6-anhydro) - 

cyclomaltohexaose et de diisocyanate 
d'hexyle. 



10 A 2,5 g de per (3, 6- 

anhydro) cyclomaltohexaose s§che a la pompe pendant 2 
heures, on ajoute 5 mL de dime thy If ormamide (DMF) 
anhydre et 0,934 mL de diisocyanate d'hexyle (2 
equivalents pour 1 mmol d'anhydro) . On chauffe a 90°C 

15 sous agitation et on laisse reagir pendant une nuit. Le 
produit est alors additionne de methanol (20 mL) et on 
laisse reagir pendant 1 heure . Par grattage, on 
recupere une poudre, qui est centrifugde puis sechee) . 
On recupere apres s6chage a l'air a temperature 

20 ambiante 3,21 g de polymere. Ce polymere est 
caracterise par sa microanalyse et par RMN du solide. 

EXEMPLE 5 : Preparation de complexes de polymere. 

On pese 82 0 mg de polymere prepare dans 
1'exemple 4, auquel on ajoute une solution contenant 

25 312 mg de dichromate de potassium et 10 mL d'eau. Le 
produit est laisse une nuit sous agitation. II est 
ensuite centrifuge et lave avec 50 mL d'eau et 
recentrif uge.. Cette derniere operation est r6petee 
quatre fois, Le produit recupere (800 mg) est analyst 

30 par microanalyse et RMN du solide. L'on constate que le 
chrome est complexe sous sa forme bichromate et 
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chromate . La microanalyse montre que un site sur deux 
est occupe par le chrome et que le produit ne s'oxyde 
pas dans le temps . 

EXEMPLE COMPARATIF: Preparation de complexes a base 
5 d' inositol • 

On pdse 5 g de myo- inositol puis on les 
seche a la pompe a palettes pendant 2 heures. On ajoute 
ensuite sous agitation 4 0 mL de dimgthylsulf oxyde 
(DMSO) et 4,85 mL de diisocynate d'hexyle. Le melange 
10 reactionnel est maintenu a 100°C pendant une nuit . 
Apres refroidissement, la solution est alors 
additionnee de 10 mL de methanol. Apres 1 heure, 
1' ensemble est amene a sec, pr<§cipit£ dans l'eau et 
centrifuge . 

15 On traite ensuite 500 mg de ce polymere par 

une solution aqueuse de dichromate de potassium (500 
mg, 10 mL) . Aprds une nuit sous agitation I temperature 
ambiante, le produit est decant e et repris par de l'eau 
(50 mL) , agit6 1 heure et centrifuge 4 fois. Le residu 

20 pes£ apres sechage a l'air (516 mg) est gtudi6 en RMN 
du solide et envoye en microanalyse. On a pu constater 
que le taux de complexation du chrome est de l'ordre de 
8 %, ce qui est tres faible par rapport aux produits de 
1' invention. On a Sgalement pu mettre en Evidence que 

25 le chrome complexant le produit est sous la valence 3 . 
Malgre la presence de groupes alcools r^disuels, le 
produit peut etre stable. et peut etre recycle 
eventuellement . 
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REVINDICATIONS 




dans lesquelles : 

- I'un au moins des R 1 represente un groupe 
10 -OCONHR 2 et les autres R 1 qui peuvent §tre identiques ou 

diff brents, representent un groupe repondant a 1'iine 
des formules : -OCONHR 2 , -OH, -OR 3 , -SH, -SR 3 , -OCOR 3 , 
-NH 2 , -NHR 3 , -NR 3 R 4 , -CONH 2 , - CONHR 3 , -CONR 3 R 4 / -CN, 

-COOR 3 , -OCH 2 C0 2 H, -COOH et -R 3 , dans lesquelles le ou 
15 les R 2 , identiques ou diff brents, representent un 

groupe aliphatique, sature ou insature, R 3 et R 4 ' 
identiques ou differents, representent un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 
insature, eventuellement substitue par des atomes 
20 d'halogenes pouvant . comporter un ou plusieurs 
het^roatbmes choisis parmi O, S et N, et/ou 

- l'un au moins des R 1 represente un groupe 
-0C0NH(CR 5 R 6 ) m NHCOOR 7 , les autres R 1 repondant a la meme 



WO 03/106507 



PCT/FR03/01741 



28 

definition que celle donn^e ci-dessus, R 5 et R 6 , 
identiques ou diff brents, representent H ou un groupe 
aliphatique, satur£ ou insature, et R 7 represente une 
unite glucosidique ou maltosidique de la 
5 peranhydrocyclodextrine et m est un entier allant de 1 
a 20 ; 

- n est egal a 6, 7 ou 8, 

2. Derive de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine 
10 selon la revendication 1, dans lequel tous les R 1 
representent le groupe -OCONHR 2 avec R 2 ayant la meme 
signification que dans la revendication 1, et n est 
egal a 6 . " • 

15 3. Derive de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine 

selon la revendication 2, dans lequel R 2 represente un 
radical ethyle. 

4, Derivi de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine 
20 selon la revendication 2, dans lequel R 2 represente un 

radical hexyle . 

5. Procede de preparation d'un derive de 
per (3, 6-anhydro) cyclodextrine, repondant a l'une des 

25 formules suivantes (I) et (II) : 




dans lesquelles : 
5 - 1'un au moins des R 1 represente un groupe 

-OCONHR 2 et les autres R 1 qui peuvent etre identiques ou 
differents, representent un groupe rSpondant k l'une 
des. formules : -OCONHR 2 , -OH, -OR 3 , -SH, -SR 3 , -OCOR 3 , 
-NH 2 , -NHR 3 , -NR 3 R 4 , -CONH 2 , - CONHR 3 , -CONR 3 R 4 , -CN, 

10 -COOR 3 , -OCH 2 C0 2 H, -COOH et -R 3 , dans lesquelles le ou 
les R 2 , identiques ou differents, represent ent un 
groupe aliphatique, satur£. ou insature, R 3 et R 4 > 
identiques ou differents, representent un groupe 
hydrocarbone , aliphatique ou aromatique, sature ou 

15 insature, eventuellement substitue par des atomes 
d'halogenes pouvant comporter un . ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S et N, et/ou 

- l'un au moins des R 1 represente un groupe 
-OCONH(CR 5 R 6 ) m NHCOOR 7 , les autres R 1 repondant a la meme 

20 definition que celle donn^e ci-dessus, R 5 et R 6 , 
identiques ou differents, representent H ou un groupe 
aliphatique, sature ou insature, et R 7 represente une 
unite glucosidique ou maltosidique de la 
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peranhydrocyclodextrine et m est un entier allant de 1 
a 20 ; 

- n est egal k 6 , 7 ou 8, 
ledit proc^de comprenant successivement : 
5 - une etape consistant a faire reagir une per (3,6 - 
anhydro) cyclodextrine repondant a l'une des 
formules (III) ou (IV) suivantes: 




10 dans lesquelles n est egal a 6, 7 ou 8, avec un 
isocyanate de formule OCN-R 2 ou un diisocyanate de 
formule OCN ( CR 5 R 6 ) mNCO en quantite telle que l'un au 
moins des groupes OH soit transforme en groupe -OCONHR 2 
ou en groupe -OCONH(CR 5 R 6 ) m NHCOOR 7 ; et 
15 - une €tape consistant, lorsque tous les OH n'ont pas 
gte transform^s en groupe -OCONHR 2 ou 
-OCONH(CR 5 R 6 ) m NHCOOR 7 , a faire reagir gventuellement 
les OH restants avec un ou plusieurs reactifs pour 
les transformer en les groupes R 1 voulus differents 
20 de -OCONHR 2 ou OCONH (CR 5 R 6 ) mNHCOOR 7 . 
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6. Polymere obtenu par reaction d'au moins 
deux per (3 , 6-anhydro) cyclodextrines repondant a l'une 
des formules (III) ou (IV) suivantes : 

5 




dans lesquelles n est egal a ,6, 7 ou 8 et d'un 
diisocyanate de formule OCN- (CR 5 R 6 ) m-NCO, dans laquelle 
R 5 et R 6 , identiques ou differents representent H ou un 
groupe aliphatique, sature ou insature et m est un 
10 entier allant de 1 a 20, les OH n'ayant pas reagi lors 
de la reaction pouvant etre transformes en des groupes, 
identiques ou differents, representant des groupes 
choisis parmi : -OCONHR 2 , -OR 3 , -SH, -SR 3 , -OCOR 3 , 
-NH 2 , -NHR 3 , -NR 3 R 4 , -CONH 2 , - CONHR 3 , -CONR 3 R 4 , -CN, 

15 -COOR 3 , -OCH 2 COOH, -COOH et -R 3 , dans lesquelles le ou 
les R 2 representent un groupe aliphatique, sature ou 
insature, R 3 et R 4 qui peuvent §tre. identiques ou 
differents, representent un groupe hydrocarbone, 
aliphatique ou aromatique, sature ou insature, 

20 eventuellement substitue par des atomes d'halogene, 
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pouvant comporter un ou plusieurs hetgroatomes choisis 
parmi O, S et N . 

7. Polymere selon la revendication 6, pour 
lequel n est egal cl 6 et R 5 et R 6 representent tous les 

5 deux H et m est egal a 6 . 

8. ProcSde de fixation et de separation 
d' ions comprenant les etapes consistant a : 

- mettre en contact un milieu contenant 
10 lesdits ions avec : 




dans lesquelles : 

- 1 ' un au moins des R 1 represente un groupe 
20 -OCONHR 2 et les autres R 1 qui peuvent etre identiques ou 
differents, representent un groupe r^pondant a l f une 
des formules : -OCONHR 2 , -OH, -OR 3 , -SH, -SR 3 , -OC0R 3 , 
-NH 2 , -NHR 3 , . -NR 3 R 4 , -CONH 2 , -CONHR 3 , -CONR 3 R 4 , -CN, 
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-COOR 3 , -OCH 2 C0 2 H, -COOH et -R 3 , dans lesquelles le ou 
les R 2 , identiques ou differents, representent un 
groupe aliphatique, sature ou insaturg, R 3 et R 4 * 
identiques ou differents, representent un groupe 
5 hydrocarbon^, aliphatique ou arotnatique, sature ou 
insature, 6ventuellement substitue par des atomes 
d'halogenes pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S et N, et/ou 

- l'un au mo ins des R 1 represente un groupe 
10 -OCONHCCR^JmNHCOOR 7 , les autres R 1 repondant a la m§me 

definition que celle donnee ci-dessus, R 5 et R 6 , 
identiques ou differents, representent H ou un groupe 
aliphatique, satur<§ ou insatur6, et R 7 represente une 
unite glucosidique ou maltosidique de la 
15 peranhydrocyclodextrine et m est un entier allant de 1 
I 20 ; 

- n est egal a 6, 7 ou 8, 

et/ou 

2) un polymere obtenu par reaction d'au 
20 moins deux per (3 , 6-anhydro) cyclodextrines de forraule 
(III) ou (IV), telle que d6finie dans la revendication 
6 et d'un diisocyanate de formule OCN- (CR 5 R 6 ) m -NCO, pour 
lequel R 5 et R 6 , identiques ou differents representent H 
ou un groupe aliphatique, satur£ ou insature et m est 
25 un entier allant de 1 a 20, les OH n'ayant pas reagi 
lors de la reaction pouvant etre transformes en des 
groupes, identiques ou differents, representant des 
groupes choisis parmi : -OCONHR 2 , -OR 3 , -SH, -SR 3 , 
-OCOR 3 , -NH 2 , -NHR 3 , -NR 3 R 4 , -CONH 2 , . -CONHR 3 , -CONR 3 R 4 , 

30 -CN, -COOR 3 , -OCH 2 c6 2 H, -COOH et -R 3 , dans lesquelles le 
ou les . R 2 , identiques ou differents, representent un 
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groupe aliphatique, sature ou insature, R 3 et R 4 qui 
peuvent etre identiques ou differents, repr^sentent un 
groupe hydrocarbon^ , aliphatique ou aromatique, satur£ 
ou insature et n est egal a 6, 7 ou. 8 # pouvant 
5 comporter un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, 
S et N # 

pour fixer lesdits ions sous forme de complexe . avec le 
derive de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine ou le polymere, 
et 

10 - separer lesdits ions complexes dudit 

milieu. 

9. Procede selon la revendication 8, dans 
lequel lesdits ions sont des anions a base de chrome ou 

15 de manganese. 

10. Procede selon les revendi cat ions 8 ou 
9, dans lequel le derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine repond a la formule (I) dans 

20 laquelle tous les R 1 representent le groupe -OCONHR 2 
avec R 2 ayant la meme signification que dans la 
revendication 1, et n est egal a 6. 

11. Procede selon la revendication 10, dans 
25 lequel R 2 represente un radical ethyle ou hexyle. 

12. Procede selon les revendications 8 ou 
9, dans lequel le polymere est celui defini dans la 
revendication 7. 

30 - 
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13. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 8 a 12, dans lequel ledit milieu #tant 
une solution aqueuse, le derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine ou le polymere est dissous dans 

5 un solvant organique immiscible avec ladite solution 
aqueuse . 

14 . Composition pharmaceutique pour la 
decontamination en ions a base de chrome ou manganese 

10 d'un etre vivant , comprenant : 

(1) un derive de per (3, 6- 

anhydro) cyclodextrine rSpondant a l'une des formules 
(I) ou (II) suivantes : 




15 

dans lesquelles : 

- l'un au moins des R 1 represente un groupe 
-OCONHR 2 et les autres R 1 qui peuvent etre identiques ou 
20 differents, representent un groupe rSpondant a l'une 
des formules : -OCONHR 2 , -OH, -OR 3 , -SH, -SR 3 , -OCOR 3 , 
-NH 2 , -NHR 3 , -NR 3 R 4 , -CONH 2 , -CONHR 3 , -CONR 3 R 4 , -CN, 
-COOR 3 , -OCH 2 C0 2 H, -COOH et -R 3 , dans lesquelles le ou 
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les R 2 , identiques ou differents, representent un 

groupe aliphatique, sature ou insature, R 3 et R 4 » 
identiques ou differents, representent un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 
5 insature, eventuellement substitue par des atomes 
d'halogenes pouvant comport er un ou plusieurs 
het^roatomes choisis parmi 0, S et N, et/ou 

- l'un au moins des R 1 represente un groupe 
-OCONH(CR 5 R 6 ) m NHCOOR 7 , les autres R 1 repondant a la meme 

10 definition que celle donnee ci-dessus, R 5 et R 6 , 
identiques ou differents, representent H ou un groupe 
aliphatique, sature ou insature, et R 7 represente une 
unite glucosidique ou maltosidique de la 
peranhydrocyclodextrine et m est un entier allant de 1 

15 & 20 ; 

- n est egal a 6, 7 ou 8, 

et/ou 

(2) un polymere tel que defini dans les 
revendications 6 et 7 . 

20 

15. Composition pharmaceutique selon la 
revendication 14, dans laquelle tous les R 1 
representent le groupe -O-CO-NHR 2 et n est £gal a 6, R 2 
ayant la meme signification que dans la revendication 

25 1. 

16. Complexe d'un ion choisi parmi Cr0 4 2 ~, 
Cr 2 0 7 2 ", Mn0 4 " avec : 

(1) un derive de per (3,6- 

30 anhydro) cyclodextrine repondant a 1'une des formules 
suivantes : 




dans lesquelles : 
5 - l'un au moins des R 1 repr^sente un groupe 

-OCONHR 2 et les autres R 1 qui peuvent etre identiques ou 
differents, representent un groupe rSpondant a l f une 
des formules : - OCONHR 2 , -OH, -OR 3 , -SH, -SR 3 , -OCOR 3 , 
-NH 2 , -NHR 3 , -NR 3 R 4 , -C0NH 2 , - CONHR 3 , -CONR 3 R 4 , -CN, 

10 -COOR 3 , -OCH 2 C0 2 H # -COOH et -R 3 , dans lesquelles le ou 
les R 2 , identiques ou differents, representent un 
groupe aliphatique, sature ou insature, R 3 et R 4 ' 
identiques ou. differents, representent un groupe 
hydrocarbon^, aliphatique ou aromatique, sature ou 

15 insature, eventuellement substitu6 par des atomes 
d'halogenes pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S et N, et/ou 

- l'un au moins des R 1 represente un groupe 
-OCONH(CR 5 R 6 ) m NHCOOR 7 , les autres R 1 repondant a la meme 

20 definition que celle donnee . ci-dessus, R 5 et R 6 , 
identiques ou differents, representent H ou un groupe 
aliphatique, sature ou insature, et R 7 represente une 
unite glucosidique ou maltosidique de la 
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peranhydrocyclodextrine et m est un entier allant de 1 
a 20 ; 

- n est egal a 6, 7 ou 8, 

et/ou 

5 (2) un polymere tel que defini dans les 

revendications 6 et 7 . 

17. Complexe selon la revendication 16, 
dans lequel le deriv§ de per (3 ,.6-anhydro) cyclodextrine 
10 repond a la formule (I) dans laquelle tous les R 1 
reprSsentent le groupe -O-CO-NHR 2 et n est egal k 6, 
avec R 2 ayant la m§me signification que dans la 
revendication l. 



15 
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(57) Abstract: The invention concerns per(3,6-anhydro)cyclodextrin derivatives, their preparation and their use for separating pol- 
luting ions, for example, for human decontamination. Said derivatives correspond to one of the formulae (I) and (II) wherein one R' 
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(57) Abrege : Linvention concerne des derives de per(3,6-anhydro)cyclodextrines. leur preparation et leur utilisation pour la separa- 
tion d'ions polluants, par exemple la decontamination humaine Ces derives repondent a Tune des formules (I) et (II) dans lesquelles 
Pun au moins des R' represente le groupe -OCH 2 COOH et les autres R 1 qui peuvent etre identiques ou differents, representent un 
groupe repondant a Tune des formules : OH, OR 2 . SH. SR 2 , OCOR 2 . NH 2 , NHR 2 , NR 2 R\ CONH 2 , CONHR 2 , CONR 2 R\ CN, 
COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent etre identiques ou differents, representent un groupe hydrocarbone, ali- 
phatique ou aromatique. sat u re ou insature. pouvant comporter un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S et N, et n est egal 
a 6, 7 ou 8. 
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En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions. se re fere r aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations "figurant au debut de ctiaque numero ordinaire de 
la Gazelle du PCT 
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DERIVES DE PER (3/6 - ANHYDRO ) C YCLODEXTRINE S , LEUR 

PREPARATION ET LEUR UTILISATION POUR SEPARER DES IONS/ 

5 DESCRIPTION 

Domaine technique 

La presente invention a pour objet de 
10 nouveaux derives de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrines , 
utilisables en particulier pour fixer et separer des 
ions tels que les ions de cobalt, de lanthanides et 
d' uranyle . 

Elle peut etre appliquee en particulier 
15 dans le domaine de la decontamination de 
1 ' environnement en ces ions poiluants, ainsi que pour 
la decontamination humaine . 

Etat de la technique anterieure 

20 

Les cyclodextrines ou cyclomaltooligo- 
saccharides sont des composes d'origine natureile 
formes par 1 ' enchainement d' unites glucose lies en 
<X-(1,4) . 

25 De nombreux travaux ont montre que ces 

composes pouvaient former des complexes d' inclusion 
avec des molecules hydrophobes permettant ainsi leur 
solubilisation dans des milieux aqueux. De nombreuses 
applications ont ete proposees pour tirer profit de ce 

30 phenomene, en particulier dans le domaine 

pharmaceutique , comme il est decrit par D. Duchene 
"Pharmaceutical application of cyclodextrins" dans 
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"Cyclodextrins and their industrial uses". E . Duchene 
Ed., Editions de Sante, Paris, 1987, pages 212-257 [1]. 

Des specialites pharrnaceutiques :nt deja 
ete commercialisees au Japon, en Italie et plus 
5 recemment en France, sous forme de complexes dans les 
cyclodextrines . En France, le premier principe actif 
mis sur le marche sous la forme d 1 un complexe 
d' inclusion dans une cyclodextrine est le piroxicam, 
anti-inf lammatoire commercialise par Pierre Fabre 

10 Medicament, sous le nom de BREX1N® . Parmi les tres 
nombreux derives modifies de ces cyclodextr ir.es , deux 
pour lesquels la cavite est retournee sur elle-meme 
presentent des proprietes interessantes meme si leur 
capacite a inclure des molecules organiques es; perdue 

15 bu tres limitee. Des composes de ce type sont les 
per ( 3 , 6-anhydro) cyclodextrines - 

La synthese de ces peranhydr ocy c 1 c dextr ines 
a ete decrite des 1991 dans le document [2] : Gadelle 
A. et Defaye J., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., (1991), 

20 30, pages 78-79 ; et le document [3] : Ashron P.R., 
Ellwood P., Staton I. and Stoddart J.F., Angev: . Chem. 
Int. ed. Engl., (1991) 30, pages 80-81), et il a ete 
montre que ces derives presentent des sclubilites 
interessantes aussi bien dans 1 * eau que dans les 

25 solvants organiques. Quelques etudes ulrerieures 
( document [ 4 ] : Yamamura H . and Fu j i ta K . Cher. . Pharm . 
Bull., (1991) 39, pages 2505-2508 ; document 
[5] : Yamamura H., Ezuka T . , Kawase Y., Kawai M . 
Butsugan Y. and Fujita K., J. Chem. Soc . , Chem. Com., 

30 (1993), pages 636-637 ; et document [6] : Yar.amura H. 
Nagaoka H., Kawai M . and Butsugan Y., Tetrahedron Lett. 
(1995) 36, pages 1093-1094) ont de plus montre que ces 
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derives peranhydro pouvaient complexer des ions 
alcalins avec une selectivity non negligeable. 

Le document FR-A-2 744 124 [7] et le 
document FR-A-2 764 525 [8] illustrent d'autres derives 
5 de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrines substitutes en 
position-2, utiles pour la separation de differents 
ions, notamment le potassium et le cesium dans le cas 
du document [7] grace a la presence du substituant 
acetyle, ou le plomb dans le cas du document [8] grace 

10 a la presence d'un substituant methyle. 

Cependant, les derives decrits dans xes 
documents ne permettent pas d' assurer une separation 
satisf aisante par complexation des ions de cobalt, 
d'uranyle et de lanthanides tels que le dysprosium, qui 

15 polluent 1 ' environnement . 

De plus, les ions de lanthanides sont 
toxiques pour les etres vivants en troublant les 
echanges ionigues du calcium et du sodium. Ainsi, le 
lanthane qui est de meme taille que le calcium mais non 

20 de meme valence pertube les echanges comme il est 
decrit par Evans CH, « Interactions of Lanthanides with 
Tissues, Cells and Cellular Organelles » dans 
Biochemistry of the Lanthanides, Evans C. H. . Ad., 
Plenum Press, New York, 1990, pp. 211-283 [9] . 

25 

Expo s e de 1 ' invent i on 

La presente invention a precisement pour 
objet de nouveaux derives de peranhydrocyclodextrines 
30 dans lesquels le substituant en position-2 a ete choisi 
pour leur conferer des propria tes de complexation des 
ions polluants tels que Co' + , U0 2 2+ et les ions de 
lanthanides comme Dy 3+ et Eu 3+ . 
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Selon 1' invention le derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine repond a 1'une des formules 
suivantes : 




dans lesquelles l'un au moins des R 1 represente le 
groupe -OCH2COOH et les autres qui peuvent etre 

identiques ou differents, representent un groupe 
repondant a l'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 

10 OCOR 2 , NH 2 , NHR 2 , NR 2 R 3 , CONH 2 , CCNHR 2 , CONR 2 R 3 , CN, 
COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
etre identiques ou differents , representent un groupe 
hydrocarbone , aliphatique ou aromatique, sature ou 
insature, pouvant comporter un ou plusieurs 

15 heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et n est egal a 
6, 7 ou 8. 

Dans le derive de cyclodextrine de formule 
(I) ou (II), les groupes hydrocarbones aliphatiques ou 
aromatiques, susceptibles d'etre utilises pour R 2 et R 3 
20 peuvent etre de divers types. lis sont constitues par 
une chaine carbonee dans laquelle certains atomes de 
carbone peuvent etre remplaces par un ou plusieurs 
heteroatomes tels que 0, S et N, et ils peuvent 
comporter une ou plusieurs insaturations ethyleniques 
25 ou acetylenigues . Par ailleurs, le groupe hydrocarbone 
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peut comporter differents substituants, en particulier 
des groupes fonctionnels ou des atomes d'halogenes. Les 
groupes hydrocarbones aromatiques peuvent ecre 
constitues par le groupe phenyle et le groupe tosyle, 
5 eventuellement substitues, par exemple par des groupes 
alkyle de . 1 a 20 atomes de carbone . 

R 2 et R 3 peuvent en particulier represencer 
un groupe alkyle lineaire ou ramif ie de 1 a 2 0 atomes 
de carbone . 

10 Selon un mode de realisation prefere de 

1' invention, le derive de per ( 3 , 6-anhydro ) cyclodextrine 
est un derive d ' a-cyc lodextr ine , c'est-a-dire que dans 
les formules (I) et (II) donnees ci-dessus, n est egal 
a 6. 

15 De preference encore, le derive utilise 

repond a la formule (I) dans laquelle tous les R^ 
representent le groupe -OCH2COOH et n est egal a 6. 

Les derives de cyclodextrine de 1 ' invention 
peuvent etre prepares par differents procedes . 

20 Lorsque le derive de cyclodextrine repond a 

la formule (I) ou (II) donnee ci-dessus dans laquelle 
au moins 1 ' un des R 1 represente le groupe -OC^CCOH, 
les autres R 1 representant OH ou un autre groupe e~ n 
etant egal a 6, 7 ou 8, ceux-ci peuvent etre prepares 

25 par un procede comprenant les etapes suivantes : 

- 1) faire reagir une peranhydrocyclodextrine 
repondant a 1'une des formules : 
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(IV) 



dans lesquelles n esc egal a 6, 7 ou 3 , avec ur. hydrure 
de metal alcalin pcur convertir lets) groupe(s) OH en 
5 groupe(s) OM avec M representant un metal alcalin ; 

- 2) faire reagir en milieu alcalin .-la 
peranhydrocyclodextrine modifiee obtenue en 1) avec un 
halogenure de fcrmule XCH 2 COOR 4 dans laquelle 
X represente un a tome d'halogene tel que CI, et R 4 

10 represente H, Si (CK 3 .) 3 ou un metal alcalin, en quantite 
telle que 1 ' un au moins de(s) groupe(s) OM soit 
transforme en groupe -CH 2 COOR~ ; 

- 3) faire reagir/ dans le cas ou tous les 
groupes OM n'ont pas ete trans formes en groupe 

15 -OCH 2 COOR 4 , les groupes OM restants avec un ou 
plusieurs reactifs pour les transformer en les groupes 
R 1 voulus differents de -OCH 2 COOH ; et 

- 4) traiter le derive de peranhydrocyclo- 
dextrine obtenu en 3) avec un alcool, de l'eau ou un 

20 milieu legerement acide pour transformer le(s) 

groupe (s) -OCH 2 COOR 4 en groupe -OCH 2 COOH. 

Pour effectuer 1 ' etape 2), on utilise la 

quantite necessaire de XCH 2 COOR 4 pour modifier un ou 

plusieurs des groupe OH de la cyclodextrine . 
25 Dans 1'etape 4), lorsque R 4 represente M on 

transforme les groupes -OCH 2 COOR 4 en -OCH 2 COOH par 
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action d'un alcool tel que le methanol. On peut aussi 
utiliser de l'eau mais la reaction sera plus violente. 

Lorsque R 4 represente Si ((^3)3, on utilise 
un milieu legerement acide pour regenerer la fonction 
5 acide. 

Lorsque le derive de cyclodextr ine repond a 
la formule (I) ou (II) donnee ci-dessus dans laquelle 
les autres R 1 representent OR 2 avec R 2 ayant la 
signification donnee ci-dessus, on procede corame 
10 precedemment pour introduire le(s) groupe(s) OCH2COOM, 
puis on fait reagir ensuite le derive avec " un 
halogenure de formule R 2 X . dans laquelle R 2 a la 
signification donnee ci-dessus et X est un atome 
d' halogene . 

15 Lorsque le derive de cyclodextrine repond a la 

formule (I) ou (II) dans laquelle les autres R 1 
representent OCOR 2 , on procede comme precedemment pour 
introduire tout d'abord les groupes GCH2COOM, puis on 
fait reagir ensuite le derive obtenu avec un halogenure 

20 bu anhydride d' acide de formules R 2 COX ou (R 2 CO) 2O dans 
lesquelles R 2 a la signification donnee ci-dessus et X 
represente un atome d' halogene, pour remplacer les 
hydroxyles restants par OCOR 2 - 

Lorsque 1 1 on veut preparer un derive de 

25 cyclodextrine dans lequel le(s) autre (s) R 1 
representent un atome d' halogene ou un groupe de 
formule SH, SR 2 , NH 2 , NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , CONH 2 , CN, COOR 2 , 
COOH, ou R 2 , avec R 2 et R 3 ayant les significations 
donnees ci-dessus; et n est egal a. 6, 7 ou 8, on peut 

30 effectuer les etapes suivantes en partant d'une 
peranhydrocyclodextrine partiellement modif iee, c ' est- 
a-dire dans laquelle 1 ' un au moins des R 1 represente 
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OCH 2 COOH et les autres R 1 representent OH, et en 
effectuant les etapes suivantes : 

1) faire reagir cette peranhydrocyclodextrine 
avec un hydrure de metal alcalin pour convertir le(s) 

5 groupe(s) OH en groupe(s) OM avec M representant un 
metal alcalin ; 

2) faire reagir la peranhydrocyclodextrine 
modifiee obtenue en 1) avec un chlorure de formule 
CISO2R 2 avec R 2 ayant la signification donnee 

10 ci-dessus, pour obtenir le derive de formule (X) ou 
(II) dans laquelle 1 1 un au moins des R 1 est un groupe 
de formule OSO2R 2 ; et 

3) faire reagir le derive obtenu dans la 
deuxieme etape avec un ou plusieurs reactifs appropries 

15 pour remplacer OSO2R 2 par le groupe R 1 voulu . 

Dans ce procede on transforme tout d 1 abprd 
la per ( 3 , 6-anhydro) cyclodextrine- en alcoolate par 
action d' hydrure de metal alcalin, puis on convertit 
cet alcoolate en derive comportant un groupe partant de 

20 formule OSO2R 2 , que 1 ' on fait reagir ensuite en une ou 
plusieurs etapes avec un ou plusieurs reactifs 
appropries pour remplacer ce groupe partant par le 
groupe R 1 voulu. 

Ainsi, dans le cas ou R^ doit representer 

25 NH2, on peut faire reagir N3M et le compose defini en 
2) . Le compose ainsi obtenu appele azide peut subir une 
hydrogenation catalytique ou etre traite en presence 
d' ammoniac NH3 , afin d' obtenir le produit ou R 1 doit 
representer NH2 - 

30 Le produit ou R 1 doit representer NHR 2 ou 

NR 2 R 3 est obtenu en faisant reagir le compose defini en 
2) sur le compose NH2R 2 ou NHR 2 R^ . 
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Dans le cas ou R 1 doit representer SH ' ou 
SR 2 , on peut faire reagir le compose defini en 2) avec 
un halogenure X - , ce qui donne le compose avec 
(R 1 = X), que 1 ' on fait ensuite reagir avec HS~ ou R 2 S~ 
5 pour donner un compose ou R 1 representera SH ou SR 2 . 

Lorsque R 1 doit representer un groupe 

hydrocarbone, on fait reagir avec R^LiCu (R 1 represente 

un groupe hydrocarbone) pour donner un compose final ou 

R 1 represente alors un groupe hydrocarbone. 
10 De meme, le compose ou R 1 represente un 

halogene peut reagir avec CN~ pour donner un compose 

final ou R 1 representera CN. 

De meme, le compose ou R 1 represente CN 

peut par hydrolyse menagee donner un compose ou r! 
15 representera CONH2 - Le compose ou R 1 represente CN peut 

par hydrolyse complete donner un compose ou R 1 

representera COOH. 

Le compose ou R 1 represente COOH peut par 

esterif ication donner un compose ou R 1 representera 
20 COOR 2 . 

Le compose ou R 1 represente COOH peut 
reagir sur NHR 2 R 3 ou NH2R 2 en presence de DCC 
(dicyclohexylcarbodiimide) pour donner un compose ou 
R 1 representera NR 2 R 3 ou NH2R 2 . 
25 Les derives de per ( 3 , 6-anhydro) cyclo- 

dextrine de 1' invention peuvent etre utilises en 
particulier pour la fixation ou la separation d'ions. 

Aussi, 1' invention a egalement pour objet 
un procede de fixation ou de separation d'ions 
30 consistant a mettre en contact un milieu contenant 
lesdits ions avec un derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine repondant a l'une des formules 
suivantes : 
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dans lesquelles l'un au moins des R 1 represente le 
groupe -OCH2COOH et les autres R 1 qui peuvent etre 
5 identiques ou differents, represented ur. groupe 
repondant a 1 1 une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NHR 2 , NR 2 R 3 , CONHR 2 , CONR 2 R 3 , CONH 2 , CM, 
COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
etre identiques ou differents, representent un groupe 
10 hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sacure ou 
insature, pouvarit comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S et N, et n est egal a 
6, 7 ou 8, 

pour fixer lesdits ions sous forme de complexe avec le 
15 derive de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine et les separer 

dudit milieu. 

Les ions susceptibles d'etre fixees ou 

separes par le precede de 1' invention peuvent etre de 

divers types ; il peut s ' agir par exemple d'ions 
20 d'actinides, par exemple d'uranyle, de lanthanides ou 

de metaux polluants tels que le cobalt. 

Le procede de 1' invention s' applique en 

particulier a la separation et a la fixation du cobalt 

et des ions de lanthanides sous forme de complexe. 
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En effet, le cobalt, les lanthanides et ses 
derives polluent 1 ' environnement et sent toxiques aussi 
bier* chez 1' animal que chez 1 ' homme . Les principaux 
effets toxiques affectent le developpement neurologique 
5 et le f onctionnement du systeme nerveux . II est done 
necessaire de separer et d'eliminer ces ions de 
1' environnement et de le stocker de maniere sure. 

Par ailleurs, des produits qui 

perme ttraient d' assurer la decontamination en cobalt et 
10 en lanthanides des etres vivants en empechant leur 
action sur le systeme nerveux et sur d'autres organes, 
seraient d'un grand interet pour resoudre ces 
problemes . 

Selon 1' invention, on a trouve que les 
15 derives des per ( 3 , 6-anhydro ) cyclodextrines repondant 
aux formules (I) et (II) donnees ci-dessus, 
presentaient une specificite elevee pour le cobalt et 
les lanthanides, et etaient capables de complexer ceux- 
ci avec des rendements eleves pouvant atteindre 100 %, 
20 meme en presence d'autres ions tels que les ions 
sodium. 

De cette fagon, on peut separer le cobalt 
et les lanthanides du milieu environnant sous la forme 
de complexe. 

25 Aussi, 1' invention a egalement pour objet 

les complexes d'un metal choisi parmi Dy, Eu, Lu, La et 
Co et de derives de per ( 3 , 6-anhydro ) cyclodextrines de 
formule (I) ou (II) deer i ts ci-dessus . 

Pour mettre en oeuvre le procede de 

30 separation d'ions de 1' invention, on peut utiliser le 
derive de per ( 3 , 6-anhydro) cyclodextrine de formule (I) 
ou' (II) sous forme de solution aqueuse ou de solution 
organique . 
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Lorsque le milieu contenant les ions a 
separer ou a fixer est une solution aqueuse, on peut 
dissoudre le derive de cyclodextrine dans un solvant 
organique immiscible avec la solution aqueuse, par 
5 exemple dans du chloroforme, pour former le complexe 
dans la solution organique et le separer facilement de 
la solution aqueuse. 

On peut aussi uciliser le derive de 
cyclodextrine en solution aqueuse, notamment pour 
10 assurer la decontamination des etres vivants . 

En effet, on sait que les derives -"de 
cyclodextrines de formule (I) ou (II) sont des composes 
biocompatibles. lis peuvent done etre administres a 
l'homme ou a 1 ' animal pour assurer la fixation du 
15 cobalt et des lanthanides sous forme de complexe et 
eviter aihsi leur interaction avec les organes du corps 
humain ou animal . 

Aussi, 1 ' invention a egalement pour objet 
une composition pharmaceutique pour la decontamination 
20 en lanthanides et en cobalt d ' un etre vivant, 
caracterisee en ce qu'elle comprend un derive de 
per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine repondant a 1 ' une des 
formules (I) et (II), decrit ci-dessus. 

De preference, le derive de per ( 3, 6- 
25 anhydro ) cyclodextrine utilise dans cette composition 
repond a la formule (I) dans laquelle tous les 
representent le groupe -OCH2COOH et n est egal a 6. 

Cette composition peut etre administree par 
voie orale ou par injection. 
30 Les solutions aqueuses peuvent comprendre 

jusqu'a 0,08 mol/1 de derive de formule (I) . 

Les quantites administrates dependront du 
taux de contamination et du poids du patient . 
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Les derives de cyclodextrine de 1' invention 
presentent de nombreux avantages . En particulier 
lorsqu'ils sont persubstitues, c'est-a-dire lorsque 
tous les R 1 sont differents du groupe OH, on a des 
5 derives qui presentent une bonne solubilite . dans les 
solvants organiques tels que le chloroforme, 1' acetone, 
le tetrahydrof urane etc. Cette solubilite est 
interessante pour leur utilisation dans la separation 
ionique car elle permet de realiser la separation par 

10 des procedes d'echanges liquide-liquide qui sont bien 
connus dans la technique. 

Par ailleurs, la possibility d'introduire 
un ou plusieurs groupes chimiques particuliers permet 
de construire sur mesure des agents complexants pour 

15 des ions tres divers. Cette facilite est de plus 
amplifiee par le fait que les trois cyclodextrines 
naturelles qui peuvent etre utilisees comme matiere de 
base, ont des diametre de cavite differents qui peuvent 
apporter une selection supplementaire en rapport avec 

20 la taille des ions a separer. 

Les produits de depart de formules (III) ou 
(IV) utilises dans 1 ' invention peuvent etre prepares 
par des procedes classiques tels que ceux decrits dans 
les documents [2] et [3] precites de Gadelle A. et al . 

25 et de Ashthon P. R. et al . 

D'autres caracteristiques et avantages de 
1' invention apparaitront mieux a la lecture des 
exemples qui suivent, donnes a titre illustratif et ncn 
limitatif en reference aux dessins annexes. 
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Breve description des dessins 

La figure 1 illustre les spectres de 
resonance magnetiques nucleaire (RMN) du proton du 
derive de 1'exemple 1 seul (CD) en solution a 1 mmol/L, 
ou en presence de 4 mmol/L de Lu 3 + , La 3+ ,Dy 3 +, Eu 3+ et 
Co2+. 

La figure 2 illustre les spectres de RMN du 
proton du derive de 1'exemple 1 en solution a 1 mmol/L, 
en presence d' ethylene diamine tetracetate et 
de 4 mmol/L de Dy 3+ , Eu 3+ et Co 2+ . 

La figure 3 illustre les spectres de RMN du 
proton du derive de 1'exemple 1 seul (CD) et en 
presence des cations physiologiques Na + , K+ et Ca 2+ . 

Expose detaille des modes de realisation 

Exemple 1 : Preparation de l'hexakis ( 3 , 6 -aiihydro-2-0- 
carboxymethyl ) cyclomaltohexaose . 

Ce compose repond a la formule (I) donnee 
ci-dessus dans laquelle tous les R 1 representent 
OCH 2 COOH et n est egal a 6. 

On pese 1 g (1,15 mmol) d'hexakis (3,6- 
anhydro)- cyclomaltohexaose seche sous vide pendant 

2 heures a 120°C, et on ajoute 10 mL de 
dimethylsulf oxyde DMSO anhydre et 10 mL d'une solution 
de DMSO ayant reagi avec de 1 1 hydrure de sodium 
(solution 2N d ' hydrure de sodium dans le DMSO). La 
solution est maintenue sous agitation et sous 
atmosphere d ' argon a temperature ambiante pendant 

3 heures. Une solution gris bleue est obtenue. On 
ajoute alors du monochloroacetate de sodium (1,6 g, 
14 mmol) . La solution est laissee a temperature 
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ambiante pendant 2 4 heures, puis le courant d ' argon est 
supprime . La solution est alors traitee par 10 mL 
d'alcool methylique, amenee soigneusement a sec, 
reprise par de 1 1 acetone et filtree. La poudre obcenue 
5 dissoute dans l'eau est neutralisee par de l'acide 
chlorhydrique (solution IN), et dialysee contre l'eau 
pendant 2 4 heures ( Spectra /Port®CE Sterile 

DispoDialysers® -membrane d' ester de cellulose-MWCO 
500). La reaction est quantitative. Le dialysat est 
10 lyophilise et caracterise par la resonnance magnetique 
du proton et du carbone . 

La figure 1 illustre le spectre de 
resonance magnetique nucleaire du proton concernant ce 
produit (CD) . 

15 On 1 'utilise ensuite tel quel pour les 

complexations mises en oeuvre dans les exemples qui 
suivent . 



Exemple 2 : Preparation de complexes de l'hexakis (3,6- 
20 anhydro-2 - 0-carboxymethyl ) cyclomatehexaose . 

Chaque complexe est prepare en ajoutant a 
500 uL d'une solution aqueuse contenant 1 mmol/L du 
produit de 1 ' exemple 1, 4 mmol/L du cation teste, et en 
utilisant les cations suivants : Lu^ + , La^ + ,Dy 3+ , Eu^ + 
25 et Co 2+ . 

On caracterise les complexes par resonance 
magnetique nucleaire du proton. Les spectres obtenus 
sont representes sur la figure 1 pour Lu^ + , pour La^ + , 
pour Dy 3 + , pour Eu 3+ et pour Co 2+ . 
30 Si 1 'on compare ces spectres avec le 

spectre du produit de 1' exemple 1 seul (CD), on 
remarque que le spectre est tres nettement modifie par 
1'ajout des cations testes. 
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Dans le cas des ions Dy3+, Eu^ + et Co 2+ , on 
a une interaction tres forte entre ces ions et le 
peracide. En effet, le spectre du derive de per (3,6- 
anhydro ) cyclodextrine a totalement disparu, indiquant 
5 une immobilisation totale des protons impliques dans 
1 ' interaction . 

Dans le cas du lanthane, les protons H6 et 
H6 ' situes sur le pont anhydro sont encore observables, 

Le cas du lutetium est plus complexe : le 
10 spectre de la cyclodextrine devient tres complique avec 
1' apparition d'une multitude de resonances -non 
attribuables direc tement . II est probable que plusieurs 
complexes de stoechiometries dif ferentes coexistent en 
solution . 

15 

Exemple 3 

Dans cet exemple, on realise des 
experiences de competition entre le derive de 1' exemple 

I et 1 ' ethylenediaminetetracetate (EDTA) pour la 
20 complexation des ions Dy-* + , Eu 3+ et Co 2+ , afin d' avoir 

une idee de la force des complexes prepares dans 
1 ' exemp 1 e 2 . 

Dans ce but, on utilise 50 uL de solution 
aqueuse contenant 1 mmol/L du derive de 1' exemple 1 a 
25 laquelle on ajoute 4 mmol/L du cation teste et de 
l'EDTA. On caracterise les produits par RMN du proton. 

Les spectres obtenus sont representes sur 
la figure 2. Sur cette figure, on remarque que 

I I addition d ' EDTA permet dans tous les cas de retrouver 
30 un spectre partiel de cyclodextrine. Cependant malgre 

1' addition d'un large exces d ' EDTA par rapport a la 
cyclodextrine, le spectre de cyclodextrine retrouve 
n'est pas total. Ceci demontre que le derive de 



SDOCID: <WO 0172B49A1_I_> 



WO 01/72849 



PCT/FR01/00923 



17 

cyclodextrine complexe les cations plus forcement que 
1 ' EDTA . 

Exemple 4 

5 Dans cet exemple, on teste les proprietes 

de complexation du derive de 1' exemple 1 vis-a-vis des 
cations physiologiques : calcium, sodium et potassium 
qui sont en fait tous les cations necessaires au 
developpement des etres vivants . 

10 En effet, pour une application en 

decontamination humaine, il convient de s' assurer -que 
le derive ne complexe pas les cations physiologiques. 

On suit le meme mode operatoire que dans 
1' exemple 2 et on caracterise les produits par RMN du 

15 proton. 

La figure 3 illustre les resultacs obtenus 
respectivement avec Na + , K + et Ca^ + . 

Sur cette figure, le spectre (CD) 
correspond au derive de 1 ' exemple 1 seul . 
20 On remarque ainsi que les raies du derive 

de 1' exemple 1 sont tres peu af fee tees par la presence 
des cations physiologiques, par comparaison avec les 
spectres de la figure 1. 
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REVINDICATION 




dans lesquelles 1 ' un au moins des R 1 represente le 
groupe -OCK 2 COOH et les autres R 1 qui peuvent etre 
identiques ou differents, representent un groupe 

10 repondant a 1 * une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NHR 2 , NR 2 R 3 , CONH 2 , CONHR 2 , CONR 2 R 3 , CN, 
COOR 2 , C00H et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
etre identiques ou differents, representent un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 

J5 insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S et N , et n est egal a 
6, 7 ou 8 . 

2. Derive de per ( 3 , 6 -anhydro ) cyclodex- 
trine selon la revendication 1, dans lequel tous les R 1 

20 representent le groupe -OCH 2 COOH, et n est egal a 6. 

3. Procede de preparation d'un derive de 
per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine repondant a 1 ' une des 
formule (I) et (II) : 
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dans lesquelles 1 ' un au moins des R 1 represente le 
groupe -OCH 2 COOH et les autres R 1 qui peuvent <§tre 
identiques ou differents, representent un groupe 
5 repondant a I'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NHR 2 , NR 2 R3 , CONH 2 , CONHR 2 , CONR 2 R3 , C N, 
COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
etre identiques ou differents, representent un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 
10 insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi 0, S et N, et n est egal a 
6, 7 ou 8 , qui comprend les etapes suivantes : 

- 1) faire reagir une peranhydrocyclo- 
dextrine de formule : 

15 




(IV) 



dans lesquelles n est egal a 6, 7 ou 8 , avec un hydrure 
de metal alcalin pour convertir le(s) groupe (s) OH en 
20 groupe (s) OM avec M representant un metal alcalin ; 
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- 2) faire reagir en milieu alcalin la 
peranhydrocyciodextrine modifiee obtenue en 1) avec un 
halogenure de formule XCH 2 COOR 4 dans laquelle 
X represente un atome d'halogene et R 4 represente H, Si 

5 (CH 3 ) 3 . ou un metal alcalin,. en quantite telle que 1 ' un 
au moins de(s) groupe(s) OM soit transforme en groupe - 
CH 2 COOR 4 ; 

- 3) faire reagir, dans le cas ou tous les 
groupes OM n'ont pas ete trans formes en groupe 

10 -OCH 2 COOR 4 , les groupes OM restants avec un .-ou 
plusieurs reactifs pour les transformer en les grouoes 
R 1 voulus differents de -OCH 2 COOH ; et 

- 4) traiter le derive de peranhydrocycio- 
dextrine obtenu en 3) avec un alcool, un milieu 

15 legerement acide ou de 1 ' eau pour transformer le(s) 

groupe (s) -OCH 2 COOR 4 en groupe -OCH 2 COOH. 

4 . Procede de fixation ou de separation 

d'ions consistant a mettre en contact un milieu 

contenant lesdits ions avec un derive de per (3,6- 
20 anhydro) cyclodextrine repondant a l'une des formulas 

suivantes : 




dans lesquelles l'un au moins des R 1 represente le 
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groupe ~OCH 2 COOK et les autres R 1 qui peuvent etre 
identiques ou differents, representent un groupe 
repondant a I'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 ( 
OCOR 2 , NH 2 , NHR 2 , NR 2 R 3 , CONHR 2 , CONR 2 R 3 , CONH 2 , CN, 
COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
etre identiques ou differents, representent un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 
insacure, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S et N , et n est egal a 
6 , 7 ou 8 , 

pour fixer lesdits ions sous forme de complexe avec le 
derive de per ( 3 , 6 -anhydro ) cyclodextrine et les separer 
dudit milieu. 

5. Procede selon la revendication 4, dans 
lequel lesdits ions sont des ions de cobalt, de 
lanthanides et/ou d'uranyle. 

6. Procede selon la revendication 4, dans 
lequel lesdits ions sont des ions de cobalt, de 
dysprosium et/ou d' europium. 

7. Procede selon I'une quelconque des 
revendications 4 a 6, dans lequel le derive de per(3,6- 
anhydro) cyclodextrine repond a la formule (I) dans 
laquelle tous les R 1 representent le groupe -OCH 2 COOH 
et n est egal a 6. 

8. Procede selon I'une quelconque des 
revendications 4 a 7, dans lequel ledit milieu etant 
une solution aqueuse, le derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine est dissous dans un solvant 
organique immiscible avec la solution aqueuse. 

9. Composition pharmaceutique pour la 
decontamination en lanthanides et en cobalt d'un etre 
vivant, caracterisee en ce qu'elle comprend un derive 
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5 dans lesquelles 1 ' un au moins des R 1 represente le 
groupe -OCH2COOH et les autres R 1 qui peuvent etre 
identiques ou differents, representent un groupe 
repondant a 1 ' une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NHR 2 , NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , CONHR 2 , CONH 2 , CN, 

10 COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
etre identiques ou differents, representent un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 
insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S et N, et n est egal a 

15 6, 7 ou 8. 

10. Composition pharmaceutique selon la 
revendication 9, dans laquelle le derive de per (3,6- 
anhydro ) cyclodextrine repond a la formule (I) dans 
laquelle tous les R 1 representent le groupe -OCH 2 COOH 

20 et n est egal a 6. 

11. Complexe d'un metal choisi parmi Dy, 
Eu, Lu, La et Co et d'un derive de per (3,6- 
anhydro) cyclodextrine repondant a l'une des formules 
suivantes : 

25 
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(I) 



et 




(II) 



10 



15 



dans lesquelles l'un au moins des R 1 represente le 
groupe -OCH 2 COOH et les autres R 1 qui peuvent §tre 
identiques ou differents, representent un groupe 
repondant a l'une des formules : OH, OR 2 , SH, SR 2 , 
OCOR 2 , NH 2 , NHR 2 , NR 2 r3 , CONR 2 r3 , CONHR 2 , CONH 2 , CN, 
COOR 2 , COOH et R 2 , dans lesquelles R 2 et R 3 qui peuvent 
identiques ou differents representent un groupe 
hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 
insature, pouvant comporter un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi O, S et N, et n est egal a 
6 , 7 ou 8 . 

12. Complexe selon la revendication 11, 
dans lequel le derive de per (3 , 6-anhydro) cyclodextrine 
repond a la formule (I) dans laquelle tous les R 1 
representent le groupe -OCH 2 COOH et n est egal a 6. 
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the group of polyisocyanates, dihalohydrocarbons, and dihaloacetylhydrocarbons for time sufficient to form a reaction product between the 
water insoluble cyclodextrin polymer and the target organic compound whereby the concentration of the target organic compound in the 
aqueous composition is reduced. Organic chromophores added to the water insoluble cyclodextrin polymers can provide organic nonlinear 
optical materials. 
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CYCLODEXTRIN POLYMER SEPARATION MATERIALS 

This application claims the benefit of U.S. Provisional Application No. 60/031,645 
filed November 22, 1996. 

5 

FIELD OF THE INVENTION 
The present invention relates to cyclodextrin polymer materials and to the use of 
such cyclodextrin polymer materials as separation materials for separation or removal 
of, e.g., organic contaminants from aqueous compositions. More particularly, the 
10 present invention relates to water insoluble cyclodextrin polymer materials. This 
invention is the result of a contract with the Department of Energy (Contract No. W- 
7405-ENG-36). 

BACKGROUND OF THE INVENTION 
Various cyclodextrin polymers are known. Cserhati et al., Anal. Chim. Acta, vol. 

15 279, pp. 107-1 13, 1993, describe monomer P-cyclodextrin polymerized on the surface 
of silica particles for use in a liquid chromatographic column and the retention 
characteristics of such a column with various ring-substituted phenol derivatives. 
Cserhati, Anal. Chim. Acta, vol. 292, pp. 17-22, 1994, describes a water insoluble P~ 
cyclodextrin polymer formed by crosslinking p-cyclodextrin monomers with 

20 epichlorohydrin and ethyleneglycolbis(epoxypropyl ether). The resultant polymer 
was ground into a powder and thin layer chromatography plates were prepared with 
the powder. Binding properties of this p-cyclodextrin polymer with various esters of 
3,5-dinitrobenzoic acid were studied. Kutner, Electrochimica Acta, vol. 37, no. 6, pp. 
1 109-1 1 1 7, 1992, describes a-cyclodextrin polymer films formed by crosslinking of a 

25 soluble a-cyclodextrin polymer (partially crosslinked with l-chloro-2,3- 
epoxypropane) with glutaric aldehyde. The polymer films were studied in 
conjunction with a 4-nitrophenol/4-nitrophenolate guest system. Zhao et al., Reactive 
Polymers, vol. 24, pp. 9-16, 1994, describe p-cyclodextrin immobilized onto 
crosslinked styrene/divinylbenzene copolymer to form a p-cyclodextrin polymeric 

30 adsorbent. This adsorbent demonstrated apparent inclusion ability for isomeric 
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compounds such as 2- and 4-nitro-substituted aromatic compounds, e.g., 2- 
nitrophenol, 4-nitrophenol and 2,4-dinitrophenol. 

Additionally, the use of cyclodextrin derivatives for adsorption or extraction of 
certain organic materials is known. For example, U.S. Patent No. 5,190,663 uses 
5 cyclodextrin anchored to a water insoluble substrate or carrier particle to remove 
dissolved polynuclear aromatic hydrocarbons from an aqueous composition. U.S. 
Patent No. 5,425,881 uses aqueous solutions of cyclodextrins or cyclodextrin 
derivatives in extraction of an organic pollutant from contaminated soil and also 
describes water soluble cyclodextrin polymers wherein the cyclodextrin is crosslinked 
10 with epichlorohydrin or isocyanate. 

Despite the previous work in the areas of cyclodextrin polymers and use of 
cyclodextrin materials for adsorption or extraction of organic pollutants, the area 
remains open to continued developments that can open up further opportunities. 

It is an object of the present invention to provide water insoluble cyclodextrin 
1 5 polymer materials. 

Another object of the invention is to provide water insoluble cyclodextrin 
polymer materials having a defined nanoporous structure. 

It is a further object of the invention to provide separation materials of water 
insoluble cyclodextrin polymers for the separation of selected target organic 
20 compounds, e.g., organic pollutants or contaminants, from aqueous compositions. 

It is a still further object of the invention to provide a process for separating 
target organic compounds, e.g., organic pollutants or contaminants, from an aqueous 
composition by contact with the presently disclosed water insoluble cyclodextrin 
polymer materials. 
25 SUMMARY OF THE INVENTION 

To achieve the foregoing and other objects, and in accordance with the purposes 
of the present invention, as embodied and broadly described herein, the present 
invention provides a water insoluble polymeric composition comprising a reaction 
product of a cyclodextrin monomer and a polyfunctional crosslinker selected from the 
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group consisting of polyisocyanates, dihalohydrocarbons, and 
dihaloacetylhydrocarbons. 

The present invention further provides a process for removing a target organic 
compound from an aqueous composition comprising contacting said aqueous 
5 composition containing a target organic compound with a water insoluble 

cyclodextrin polymer comprising a reaction product of a cyclodextrin monomer and a 
polyfunctional crosslinker selected from the group consisting of polyisocyanates, 
dihalohydrocarbons, and dihaloacetylhydrocarbons for time sufficient to form a 
reaction product between said water insoluble cyclodextrin polymer and said target 
10 organic compound whereby the concentration of said target organic compound in said 
aqueous composition is reduced. 

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS 
FIGURE 1 is a graph showing induced circular dichroism of a cyclodextrin 
polymer complex with para-nitrophenol. 
15 FIGURE 2 is a graph showing a second harmonic generation signal versus 

incident angle. 

FIGURE 3 is a graph showing estimation on pore size by plotting actual loading 
of various organic materials having varying critical or maximum dimensions. 

DETAILED DESCRIPTION 
20 The present invention is concerned with cyclodextrin polymers and to the use of 

such cyclodextrin polymers as separation materials for separating selected organic 
materials from aqueous streams or compositions. 

The cyclodextrin polymers of the present invention are generally formed by the 
reaction of a suitable cyclodextrin monomer with a polyfunctional crosslinking agent. 
25 The crosslinking agent may generally be an aromatic, an aliphatic or a cycloaliphatic 
polyfunctional crosslinking agent. Suitable polyfunctional crosslinking agents can 
include diisocyanates, polyisocyanates, dihalohydrocarbons, and 
dihaloacetylhydrocarbons. In addition, the polyfunctional crosslinking agent of the 
present invention can include asymmetric crosslinking agents containing different 
30 linking functionalities from among the functionalities of isocyanate, halo, or 
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haloacetyl, on the linking molecule, e.g., at the ends of the molecule. An example of 
such a suitable asymmetric crosslinking agent may be 4-isocyanatobenzoyl chloride 
and the like. Preferably, the polyfunctional crosslinking agents include at least one 
isocyanate group or functionality. 
5 The cyclodextrin polymers of this invention are characterized as water insoluble. 

The term "water insoluble" is a relative term and as used herein generally refers to 
materials having a solubility in water of no greater than about 0.01 grams per gram of 
water. Further, the cyclodextrin polymers of this invention can have a nanoporous 
structure capable of absorbing selected target organic compounds from within 

10 aqueous streams, solutions or compositions down to levels as low as parts per billion 
(ppb) and even to levels of parts per trillion (ppt). 

Diisocyanates can include such as 2,6-tolylene diisocyanate, 2,4-tolylene 
diisocyanate (TDI), 4,4'-diphenylmethane diisocyanate (MDI), hexamethylene 
diisocyanate (HDI), and the like. 

15 Dihalohydrocarbons can be generally represented by the formula X-R ! -X where 

X is a halogen selected from among chlorine, bromine and iodine, preferably chlorine, 
and R 1 is an alkylene group such as propylene, butylene, pentylene, hexylene, 
heptylene, octylene and the like, an alkylaryl group such as dimethylenebenzene, 
dipropylenebenzene and the like. Specific examples of suitable dihalohydrocarbons 

20 may include 1,3-dichloropropane, 1,3-dibromopropane, 1 ,3-diiodopropane, 1,6- 
dichlorohexane, 1 ,6-dibromohexane, 1 ,6-diiodohexane, 1,8-dichlorooctane, 1,8- 
dibromooctane, 1,8-diiodooctane, 1 ,4-chloromethylenebenzene, 1,4- 
bromomethylenebenzene, and 1,4-iodomethylenebenzene. 

Dihaloacetylhydrocarbons can be generally represented by the formula 

25 XOC-R 2 -COX where X is a halogen selected from among chlorine, bromine and 

iodine, preferably chlorine, and R 2 is an alkylene group such as propylene, butylene, 
pentylene, hexylene, heptylene, octylene and the like, an alkylaryl group such as 
dimethylenebenzene, dipropylenebenzene and the like. Suitable 
dihaloacetylhydrocarbons may be generally prepared by chlorination of dibasic acids 

30 such as dicarboxylic acids and specific examples of dicarboxylic acids may include 
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1 ,4-butanedicarboxylic acid (adipic acid), ortho-benzene dicarboxylic acid (oxalic 
acid), cis-butenedioic acid (maleic acid), and decanedioic acid (sebacic acid). 

Suitable cyclodextrin monomer materials include a-cyclodextrin, p- 
cyclodcxtrin, y-cyclodextrin or substituted a-cyclodextrins, substituted p- 
5 cyclodextrins, or substituted y-cyclodextrins, preferably substituted a-cyclodextrins, 
substituted [i-cyclodextrins, or substituted y-cyclodextrins. Generally, cyclodextrins 
are linked D-glucopyranose units, with a-cyclodextrin, p-cyclodextrin, y-cyclodextrin 
being composed of 6, 7, or 8 units, respectively, the units linked into a circular 
arrangement. Accordingly, the internal diameter of each of a-cyclodextrin, p- 

10 cyclodextrin, y-cyclodextrin varies from the others, a-cyclodextrin has a cavity size 
or internal diameter of about 4.7 to 5.2 Angstroms (A), p-cyclodextrin has an internal 
diameter of about 6.0 to 6.5 A, and y-cyclodextrin has an internal diameter of about 
7.5 to 8.5 A. Branched cyclodextrin monomer materials may also be employed. 

The term "substituted cyclodextrin" refers to a cyclodextrin modified by the 

15 addition of other functional groups, e.g., a cyclodextrin wherein a hydrogen atom of 
one or more primary or secondary hydroxyl groups therein has been substituted by, 
e.g., a carboxyl group, a carboxyl alkyl group, a carboxylaryl group, an alkyl group, 
e.g., either a lower alkyl such as a C, to C 4 group, i.e., methyl, ethyl, propyl or butyl, 
or a longer chain aliphatic containing from about 8 to about 22 carbons, a 

20 hydroxyalkyl group, a sulfonic group, or an alkylenesulfonic group and the like. 

Modification of a cyclodextrin can alter the length and size of the internal cavity or 
alter the chemical compatibility or binding properties of the particular substituted 
cyclodextrin with a target organic compound. 

One manner of preparing a substituted cyclodextrin polymer may be to modify 

25 or functionalize a cyclodextrin monomer prior to polymerization of the monomer. 
Another manner of preparing a substituted cyclodextrin polymer may be to 
polymerize a cyclodextrin monomer and then to modify or functionalize the resultant 
cyclodextrin polymer. Preferably, the substituted cyclodextrin monomer is prepared 
prior to polymerization of the substituted cyclodextrin monomer. One benefit of 
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tailoring the substituted cyclodextrin functionality may be to alter the retention times 
of the particular target organic species. 

The process of the present invention is characterized by the feature that the initial 
concentration of the target organic compounds in the aqueous composition is 
5 generally relatively low and the final concentration of the target organic compounds 
after treatment with the cyclodextrin polymers of the present invention is extremely 
low. 

The cyclodextrin polymers and the substituted cyclodextrin polymers of the 
present invention have been found to be selective for the target organic compounds 
10 and can generally effect essentially complete removal of such target organic 

compounds contained within a sample of water so long as the concentration of organic 
compounds is not so great to exceed the amount of cyclodextrin polymer material 
used. 

In the process of the present invention, an aqueous composition including a 

15 relatively low concentration of target organic compounds is contacted with a water 
insoluble cyclodextrin polymer comprising the reaction product of a cyclodextrin 
monomer and a polyfunctional crosslinker selected from among polyisocyanates, 
dihalohydrocarbons, and dihaloacetylhydrocarbons. Asymmetrical crosslinkers may 
also be employed. Typically, the process is carried out under conditions such as at 

20 temperatures and for periods of time sufficient to reduce the amount of target organic 
compounds to a preselected level. The entire operation can be carried out at ambient 
conditions in which case complexation of the target organic compounds is fairly rapid, 
and contact times between the water insoluble cyclodextrin polymer and the aqueous 
composition can be as short as about five seconds or less. Increasing the contact time 

25 has no detrimental effect on the process and may in fact increase removal efficiency of 
the target organic compounds. There is a tradeoff between the process conditions and 
the amount of water insoluble cyclodextrin polymer used. There is a general 
stoichiometric reaction between cyclodextrins and target organic compounds. The 
reaction is first order, i.e., the rate correlates with concentration and surface area. 

30 Increasing the surface area or organic concentration will increase reaction rate. 
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Increasing temperature will also increase the reaction rate of removal of organics. 
Thus, if complexation is inhibited by rapid contact rates, high temperatures or when 
purifying an aqueous stream containing high hydrocarbon levels, increasing the 
amount of water insoluble cyclodextrin polymer generally increases removal 
5 efficiency of the target organic compounds. 

The process of the present invention can be conducted by using a powder of 
the water insoluble cyclodextrin polymer where such powder is supported in a packed 
column, cartridge, or bed through which the aqueous composition is passed at a 
suitable rate to effect removal of the target organic compounds. In another 

10 embodiment of the process of the invention, a larger piece (as opposed to a powder) of 
the water insoluble cyclodextrin polymer, e.g., a piece having dimensions of at least 
about one quarter inch by about one quarter inch by about one quarter inch, or a 
spherical piece having a diameter of at least about one quarter inch, can be placed in 
contact with a quantity of water containing a undesirable amount of the target organic 

15 compounds. The specific size of the larger piece is not critical and smaller pieces, 
greater than a typical powder, can be used singly or in combination with other small 
pieces to extract target organic compounds from a water sample such as a well and the 
like. Generally, such an undesirable amount of the target organic compounds is an 
amount exceeding some defined level such as levels set by agencies such as the 

20 United States Environmental Protection Agency (EPA). Generally, the concentration 
of the target organic compounds will normally be reduced to a level which is 
prescribed for such pollutants or to a level lower than present conventional detection 
limits. In yet another embodiment of the process of the invention, a thin film of the 
water insoluble cyclodextrin polymer can be formed on a support substrate such as a 

25 glass substrate, or on beads, and the supported thin film of the water insoluble 

cyclodextrin polymer contacted with the aqueous stream including the target organic 
compounds. Such a thin film can typically be of a thickness from about 0.01 microns 
to about 5 millimeters. Hollow fibers of the cyclodextrin polymer may also be 
employed. 
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After separation of the target organic compounds from an aqueous composition 
by the water insoluble cyclodextrin polymer, the target organic compounds can be 
separated from the water insoluble cyclodextrin polymer by extraction with a suitable 
extraction agent or solvent. Suitable extraction agents or solvents can include 
5 alcohols such as methanol, ethanol and the like. 

Among the various organic compounds that can be target materials for removal 
from aqueous streams are included aromatic compounds, e.g., benzene, toluene, 
xylene and the like, polyaromatic compounds including compounds with fused ring 
structures containing between about two and ten rings, some or all of which are 

10 benzene rings, e.g., naphthalenes, indenes, anthracenes, phenanthrenes, fluorenes, 
acenaphthenes, benzanthracenes, perylenes, tetracenes, pyrenes, benzopyrenes, 
benzoperylenes, and the like, oxygen-containing organic compounds, e.g., methanol, 
acetone, dimethyl sulfoxide, dimethyl formamide, tetrahydrofuran and the like, 
halogenated, e.g., brominated or chlorinated, hydrocarbons, e.g., chloroform, carbon 

15 tetrachloride, methylene chloride, trichloroethane, tetrachloroethene, 

dichloroethylene, trichloroethylene, and the like, and nitro-containing compounds, 
e.g., para-nitrophenol, nitrobenzene, dinitrobenzene, trinitrobenzene, 
hexanitrobenzene, nitrotoluene, dinitrotoluene and the like. Clean-up of explosive 
materials may be carried out with the polymer materials of this invention as such 

20 explosive materials are generally nitro-containing organic compounds. 

The ability of the present cyclodextrin polymers to serve as separation materials 
can be compared with other conventional separation type materials such as activated 
carbon and zeolites (molecular sieves). The following table shows a comparison of a 
diisocyanate crosslinked p-cyclodextrin polymer with para-nitrophenol as the target 

25 organic. 
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TABLE 1 





Type of separation material 


characteristic of separation material 


CD polymer 


activated carbon 


zeolite 
(3A) 


Pore diameter (A) * 


7-9 




3 


Surface area (square meters per gram) 




750 




Binding (Formation) constants with 
organic material 


O.V A 1U JVl 


1 A *V 1 A4 X 4-1 

1.4 A 10 M 


A A Ik 

«0.0 M 


Total absorbance of organic material 
(Loading level) 


22 mg/gram 


58 mg/gram 


-0.0 


Effective clean-up limits in water 
(equilibrium concentration) 


«3.0 ppt 


—1.3 ppm 




Leachability of organic material in water 


No 


Yes 


Yes 


Formability into a thin film or 
membrane j 


Yes 


No 


No 


Absorption of water in air 


No 


19.6 mg/hr-g 


Yes 



* Figure 3 shows the plot of the critical dimension (largest) of various sized organic 
materials against loading of the cyclodextrin polymer with an estimation of pore size 
based on the size of the organic materials actually loaded into the polymer. 



5 It can be seen that the cyclodextrin polymer can lower the concentration of some 

organic materials to as low as about 3 parts per trillion (ppt), far lower than a 
conventional separation material of activated carbon at about 1.3 parts per million 
(ppm). Activated carbon is often used in typical pump and treat systems for 
groundwater contamination. While activated carbon has a higher loading capacity at 

10 58 milligrams per gram than the cyclodextrin polymer, the activated carbon can be 
leached by additional water to contaminate further water whereas the cyclodextrin 
polymer will bind the target organic until eluation with some non-aqueous solvent 
such as ethanol. 

In addition to the use of the present water insoluble cyclodextrin polymers as separation 
15 materials for selected organic compounds, it has been found that the reaction product (often 
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referred to as a complexation product) of certain organic compounds with the water insoluble 
cyclodextrin polymer can have nonlinear optical properties such that the reaction product can 
be characterized as an organic nonlinear optical material. Optical quality thin films can be 
prepared from the water insoluble cyclodextrin polymers of the present invention. Such thin 
films can then absorb organic chromophores from water. Some chromophores can be 
nonlinear optical materials, typically for polar molecules. Among suitable chromophores 
may be included 4-nitrophenol, 4-nitrostyryl-4'-phenol, 4-hydroxylstilbazole, and 4- 
hydroxylstilbazolium iodide. Such polar molecules will have a preferential orientation inside 
the cavity of a cyclodextrin material since the polar nature of the water-polymer interface will 
generally cause the chromophore to orient prior to entering the polymeric matrix. Then, once 
the chromophore enters the solid cyclodextrin polymer material, the chromophores retain the 
alignment and can possess second order nonlinear optical properties. Organic nonlinear 
optical materials offer potential for use in integrated optical devices. 

The present invention is more particularly described in the following examples which are 
intended as illustrative only, since numerous modifications and variations will be apparent to 
those skilled in the art. 

EXAMPLE 1 

To 2.0 grams (g) of dried P-cyclodextrin (P-CD) in 10 milliliters (ml) of dried 
dimethylformamide (DMF), 1 ,6-diisocyanatohexane (HDI) was added dropwise with 
vigorous stirring. The total volume of HDI added was 2.5 ml. Under a nitrogen atmosphere, 
the solution was heated at 80°C for 1 6 hours. A polymeric material was then recovered from 
the solution as a clear, transparent solid. Residual DMF was removed by heating under 
vacuum at 80°C for 24 hours. The resultant product was a polymeric cyclodextrin solid 
which could easily be ground into a powder. 

EXAMPLE 2 

To 2.0 g of dried a-cyclodextrin (a-CD) in 10 ml of dried DMF, 1,6-diisocyanatohexane 
(HDI) was added dropwise with vigorous stirring. The total volume of HDI added was 2.5 
ml. Under a nitrogen atmosphere, the solution was heated at 80°C for 16 hours. A polymeric 
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material was then recovered from the solution as a clear, transparent solid. Residual DMF 
was removed by heating under vacuum at 80°C for 24 hours. As in example 1, the resultant 
product was a polymeric cyclodextrin solid which could easily be ground into a powder. 

5 EXAMPLE 3 

To 2.0 g of dried p-cyclodextrin (P-CD) in 10 ml of dried DMF, toluene 2,4-diisocyanate 
(TDI) was added dropwise with vigorous stirring. The total volume of TDI added was 2.5 
ml. Under a nitrogen atmosphere, the solution was heated at 80°C for 1 6 hours. A polymeric 
material was then recovered from the solution as a clear, transparent solid. Residual DMF 
10 was removed by heating under vacuum at 80°C for 24 hours. As in example 1 , the resultant 
product was a polymeric cyclodextrin solid which could easily be ground into a powder. 

EXAMPLE 4 

To 2.0 g of dried ot-cyclodextrin (a-CD) in 10 ml of dried DMF, toluene 1,6- 
15 diisocyanate (TDI) was added dropwise with vigorous stirring. The total volume of TDI 
added was 2.5 ml. Under a nitrogen atmosphere, the solution was heated at 80°C for 1 6 
hours. A polymeric material was then recovered from the solution as a clear, transparent 
solid. Residual DMF was removed by heating under vacuum at 80°C for 24 hours. As in 
example 1 , the resultant product was a polymeric cyclodextrin solid which could easily be 
20 ground into a powder. 

EXAMPLE 5 

To 2.0 g of dried p-cyclodextrin (P-CD) in 10 ml of dried DMF, 1,6-diisocyanatodecane 
(DDI) was added dropwise with vigorous stirring. The total volume of DDI added was 2.5 
ml. Under a nitrogen atmosphere, the solution was heated at 80°C for 16 hours. A polymeric 
25 material was then recovered from the solution as a clear, transparent solid. Residual DMF 
was removed by heating under vacuum at 80°C for 24 hours. As in example 1 , the resultant 
product was a polymeric cyclodextrin solid which could easily be ground into a powder. 

The reactivity of the bi-functional linkers, i.e., the HDI, TDI and DDI was observed to 
be: TDI>HDI>DD1. The hydrophobicity of the resulting cyclodextrin polymers varied with 
30 the bi-functional linker with DDI>HDI>TDI. In each of example 1-5, infrared measurements 
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indicated that the isocyanato groups had disappeared and peaks corresponding to 0-C=0, 
0=C-NH and NH groups were observed. 

EXAMPLE 6 

5 A water solution, total volume 4.16 liters, containing about 3 X 10" 9 moles per liter (M) 

of para-nitrophenol was passed through a glass column packed with 0.5858 g of powder of 
the cyclodextrin polymer from example 1 . The powder gradually turned visibly yellow in 
color from its initial clear, colorless appearance. Retention of para-nitrophenol by the 
cyclodextrin polymer powder was confirmed. The final solution concentration of para- 

10 nitrophenol was measured as 1 .44 X 10* 10 M. The para-nitrophenol was then separated from 
the cyclodextrin polymer powder by washing of the cyclodextrin polymer powder with 
ethanol. The non-covalent binding of the para-nitrophenol to the cyclodextrin polymer 
powder allowed the separation of the para-nitrophenol from the cyclodextrin polymer powder 
by washing with an organic solvent such as ethanol. 

15 Formation constants were calculated as 6.93 X 10 9 M* 1 for the HDI-P-CD/para- 

nitrophenol complex and as 1.64 X 10 9 M" 1 for the TDI-p-CD/ para-nitrophenol complex. 

A sample of the resultant product between the HDI-p-CD and the para-nitrophenol was 
measured and contrasted with a sample of the HDI-p-CD. Measurements for induced circular 
dichroism are shown in FIG. 1 where solid line 10 shows the plot for the resultant product 

20 between the HDI-P-CD and the para-nitrophenol while dashed line 12 shows the plot for the 
sample of HDI-P-CD. The peak in line 10 at about 400 nanometers (nm) indicates the 
induced circular dichroism due to complex formation. 

EXAMPLE 7 

25 A bulk portion of the polymer from example 1 was immersed in a one liter water 

solution containing about 2 X 1 0" 7 M of para-nitrophenol for one day. The solid polymer 
(about 0.5 g) became visibly yellow after which it was removed from the solution. The final 
solution concentration of para-nitrophenol was measured as 1 .8 X 1 0' 10 M. The solid was 
then washed with ethanol whereupon para-nitrophenol was removed from the solid polymer 

30 until it again appeared clear and colorless. 



3DOCID: <WO 98221 97A1J_> 



WO 98/22197 




PCT/US97/21784 



13 



EXAMPLE 8 

Synthesis of a substituted cyclodextrin was as follows. Dried p-cyclodextrin 
(1 .3476 g; 1 . ] 87 mmole) was dissolved in 25 ml of dried DMSO. Sodium hydride 
5 (0. 1 996 g; 8.309 mmole) was added and the mixture was stirred at ambient 

temperature for 20 minutes. Then the mixture was cooled to 0°C and 1 . 1 797 ml 
(8.309 mmole) of methyl iodide was added dropwise over a period of 5 minutes. The 
mixture was stirred at room temperature for 24 hours. The excess of sodium hydride 
was decomposed by addition of 20 ml methanol. By pouring the solution into 200 ml 
10 of ice water, the product was precipitated from the solution and dried in vacuum for 
24 hours. 

EXAMPLE 9 

The methyl-substituted cyclodextrin was then polymerized with HDI as 
15 follows. The methyl substituted P-cyclodextrin monomer from example 8, i.e., CD- 
OCH3 

(0.5720 g; 0.4587 mmole), was dissolved in 10 ml of dried DMF. Hexane- 
diisocyanate (HDI) (1.10 ml; 3.67 mmole) was added dropwise to the solution. After 
the addition of HDI, the mixture was heated up to 85°C and stirred for 2 days. The 
20 solvent was removed by distillation in vacuum for 1 day. The dried polymer product 
was grounded into powder. 

EXAMPLE 10 

A measurement of the binding constant of the polymer from example 9 with 
toluene was conducted as follows. A standard solution of toluene in ethanol 
25 (2.345 x 10-3M) was prepared and calibrated by UV measurements. Absorbance was 
0.973 at X = 262 nanometers (nm). Exactly 5 ml of this standard toluene solution was 
diluted to 1000 ml with water in order to obtain a toluene in water solution with a 
concentration of 4.6939 x 10" 7 M. 
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Binding or equilibrium constant (K) measurements were as follows. The 
polymers (0.8292 g for the polymer of example 1 and 0.8751 gram for the polymer of 
example 9) were each immersed in 1000 ml of the aqueous toluene solution 
(4.6939 x 10~ 7 M) and stirred for 1 day. The final toluene concentration in the water 
5 was 8.85 x 10~ 9 M for the polymer of example 1 and 3.76 x 10 -9 M for the polymer 
of example 9, respectively. Then the polymer was filtered off and washed with 
ethanol. The volume of ethanol was concentrated to around 5 ml. 

The equilibrium constants (K) were then calculated with use of the following 
formula. 

10 K = 1/ [organic compound] M 

The concentration of toluene was determined by subtracting the amount of the toluene 
in the polymer from the initial concentration. The amount of organic in the individual 
polymers was eluted from the polymer, concentrated in ethanol solution, and 
15 measured accurately by UV absorption. The following equilibrium constants were 
obtained: 

example 1 polymer example 9 polymer 
Final Volume of ethanol 3.9 ml 4.6 ml 

UV absorbance (A) 0.049 0.042 

20 Equilibrium Constant K = 1.13 x 10 8 M' 1 2.66 x 10 8 M" 1 



EXAMPLE 1 1 

A measurement of the binding constant of the polymer from example 9 with 
25 trichloroethylene (TCE) was conducted as follows. Exactly 2 ml of TCE was added 
to 1000 ml of water in a separation funnel to make the saturated TCE-H2O solution. 
This solution was diluted by taking 20 ml of this saturated water solution from the 
aqueous phase and diluting to 2000 ml. The TCE concentration of this water solution 
was calibrated against a standard solution of TCE-hexane using UV absorption at 218 
30 nrn. The final aqueous concentration of TCE was determined to be 7.589 x 1 0~ 8 M. 
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Binding or equilibrium constant (K) measurements were as follows. The 
polymers (0.8818 g for example 1 polymer; 0.8008 gram for example 9 polymer) 
were immersed in 2000 ml of the aqueous TCE solution (7.589 x 10~ 8 M) and stirred 
for 1 day. The final TCE concentration in the water was found to be 1 .05 x 1 0~ 9 M 
5 for example 1 polymer and 1 .58 x 10" 10 M for example 9 polymer, respectively. 

The equilibrium constants (K) were then calculated as before. The concentration of 
trichloroethylene was determined by subtracting the amount of the trichloroethylene 
in the polymer from the initial concentration. The amount of organic in the individual 
polymers was eluted from the polymer, concentrated in ethanol solution, and 
10 measured accurately by UV absorption. The following equilibrium constants were 
obtained: 

example 1 polymer example 9 polymer 

Concentration 7.5892 x 10" 8 M 7.5892 x 10" 8 M 
of initial TCE solution 

15 Final Volume of ethanol 8.0 ml 5.5 ml 

UV absorbance (A) 0.089 0.131 

Equilibrium constant 9.52 x 1 0 8 M" 1 6.32 x 1 0 9 M' 1 



EXAMPLE 12 

20 An optical quality thin film of a cyclodextrin polymer similar to example 1 was 

prepared as follows. A flat round aluminum plate (a diameter of 1 .3 inches and a 
thickness of 0.1 25 inches) was placed in the bottom of a 30-ml Teflon® beaker 
having a diameter of 1.5 inches. Dried p-cyclodextrin (0.4084 g, 0.360 mmol) was 
dissolved in 10 ml of dried DMF. Hexane-diisocyanate (0.55 ml; 2.879 mmol) was 

25 added into the solution. After stirring, the clear solution was poured into the Teflon® 
beaker with the aluminum plate as the support for the polymeric film. Then the whole 
beaker was put into a glass container which had been pre-heated to 60°C. The 
container was kept in the oil bath at constant temperature 60°C for 1 day. A 
transparent colorless film with the thickness around 1/1 6 inches was formed on the 

30 aluminum plate. 
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This optical quality film absorbed para-nitrophenol from a water solution. The 
para-nitrophenol served as an organic chromophore. These polar molecules are 
believed to have preferentially oriented themselves inside the cyclodextrin polymer 
because the polar nature of water-polymer interface causes the chromophore to orient 
5 before entering the polymeric matrix. FIG. 2 shows a graph illustrating the second 
harmonic generation measurement for a free-standing film of the para-nitrophenol 
complex or reaction product with the diisocyanate crosslinked cyclodextrin polymer. 
Line 20 shows the results for the para-nitrophenol-cyclodextrin polymer complex, 
while line 22 shows the results for a quartz reference. The results of these 
10 measurements demonstrate that chromophore-cyclodextrin polymer complexes can 
have second order nonlinear optical properties. 

EXAMPLE 13 

Dried gamma-cyclodextrin (2.0 g) was added to 20 ml of dried DMF, then 1,6- 
15 diisocynatohexane (2.2 ml) was added dropwise with vigorous stirring. Under a 
nitrogen atmosphere, the solution was heated at 85°C for 1 day. A polymeric 
material was then recovered from the solution as a clear, transparent 
solid. Residual DMF was removed by heating under vacuum at 80° C for 24 
hours. The resultant product was a polymeric cyclodextrin solid which can 
20 be easily ground into powder. 

EXAMPLE 14 

A measurement of the binding constant of the polymer from example 1 with 
methyl-nitrophenol (MNP) was conducted as follows. MNP (0.0034 g) was 
25 dissolved in 1 00 ml deionized water, and diluted at 5000 times to make a 

4.4404 x 10" 8 M solution. Polymer from example 1 (0.5867 g) was added to 1000 ml 
of the above solution. After 1 day, the yellow polymer was filtered off and washed 
with ethanol. 
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Initial concentration of MNP 4.4404 x 10" 8 M 

Final volume of ethanol 4.0 ml 

U V absorbance (A) 0.1 702 

Equilibrium Constant (K) 8.47x1 0 8 M" 1 

5 

EXAMPLE 15 

Dimethyl-nitrophenol (DMNP) (0.0047 g) was dissolved in 250 ml deionized 
water and diluted 1000 times to make a 8.9974 x 10' 9 M solution. Polymer from 
example 1 (0.6435 g) was added into 1000 ml of the above solution. After 1 day, the 
10 yellow polymer was filtered off and washed with ethanol. 
Initial concentration of DMNP 8.9974 x 10" 9 M 

Final volume of ethanol 3.8 ml 

UV absorbance (A) 0.01414 
Equilibrium Constant (K) 1 .53 x 1 0 8 M" 1 

15 

EXAMPLE 16 

Hydroxybenzosulflinate (HBS) (0.0027 g) was dissolved in 500 ml deionized 
water and diluted 1000 times to make a 2.3257 x 10 " 8 M solution. Polymer from 
example 1 (0.6626 g) was added into 1000 ml of the above solution. After 1 day, the 
20 yellow polymer was filtered off and washed with ethanol. 
Initial concentration of DMNP 2.3257 x 10" 8 M 

Final volume of ethanol 4.0 ml 

U V absorbance (A) 0. 1 286 

Equilibrium Constant (K) 4.23 x 10 8 M" 1 

25 

Additional testing yielded the following data shown in Tables 2 and 3. 
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TABLE 2 



Organics CD-HDI CD-TDI Me-CD-HDI 





K Loading % 
(1/M) 


Mass Load 
(mg) 


Limit in 
water 


K 
(1/M) 


K 
(1/M) 


4-Nitrophenol 6.9 x 10 9 


86 


22 


3ppt 


2.2 x 10 9 




TCE 


9.5 x 10 s 


85 


19 


19ppt 




6.3 x 10 9 


Toluene 


1.1 x 10 8 


80 


14 


0.2 ppb 




2.7 x 10 s 


Phenol 


8.0 x 10 7 


82 


14 


0.2 ppb 







TABLE 3 



Organics 


K Loading % 
(1/M) 


Mass Loading 
(mg) 


Limit in 
Water 


Methyl-nitrophenol 


8.5 xlO 8 


82 


23 


21 ppt 


Dimethyl-nitro 
phenol 


1.5 xlO 8 


82 


25 


0.1 ppb 


2-Nitro-l- 
naphthol 


1.1 x 10 8 


80 


28 


0.2 ppb 


4-Nitrothio- 
phenol 


2.7 x 10 9 


85 


24 


7 ppt 


4-Hydroxybenzene- 
sulfonic acid 


4.2 x 10 8 


82 


29 


42 ppt 


4-Hydroxy-l- 
naphthalene- 
sulfonic acid 


~lxl 0 8 
(not stable) 








1,3,6,8-Pyrene- 
tetra-sulfonic acid 


7.0 x 10 7 


54 


60 


26 ppb 



45 
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Although the present invention has been described with reference to specific 
details, it is not intended that such details should be regarded as limitations upon the 
scope of the invention, except as and to the extent that they are included in the 
accompanying claims. 
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WHAT IS CLAIMED IS: 

1 . A water insoluble polymeric composition comprising a reaction product of a 

cyclodextrin monomer and a polyfunctional crosslinker selected from the group 
consisting of polyisocyanates, dihalohydrocarbons, and 
5 dihaloacetylhydrocarbons. 

2. The water insoluble polymeric composition of claim 1 wherein said 
cyclodextrin monomer is selected from the group consisting of cc-cyclodextrin, 
substituted a-cyclodextrin, (3-cyclodextrin, substituted P-cyclodextrin 5 y-cyclodextrin, 
and substituted y-cyclodextrin. 

3. The water insoluble polymeric composition of claim 1 wherein said 
polyfunctional crosslinker is a polyisocyanate. 

4. The water insoluble polymeric composition of claim 3 wherein said 
polyisocyanate crosslinker is selected from the group consisting of aromatic diisocyanates 
and diisocyanatoalkanes. 

5. The water insoluble polymeric composition of claim 1 wherein at least one 
hydroxyl group on said cyclodextrin monomer is substituted with an alkyl group to form 
one or more alkoxide groups. 

6. A process for removing a target organic compound from an aqueous 
composition comprising: 

contacting said aqueous composition containing a target organic compound with a 
water insoluble cyclodextrin polymer comprising a reaction product of a cyclodextrin 
monomer and a polyfunctional crosslinker selected from the group consisting of 
polyisocyanates, dihalohydrocarbons, and dihaloacetylhydrocarbons for time sufficient to 
form a reaction product between said water insoluble cyclodextrin polymer and said 
target organic compound whereby the concentration of said target organic compound in 
said aqueous composition is reduced. 
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7. The process of claim 6 wherein said water insoluble cyclodextrin polymer is 
contacted with said aqueous composition by passing said aqueous composition through a 
fixed bed of particles of said water insoluble cyclodextrin polymer. 

8. The process of claim 6 wherein said water insoluble cyclodextrin polymer 
contacted with said aqueous composition is a solid with dimensions of at least about one 
quarter inch by one quarter inch by one quarter inch. 

9. The process of claim 6 wherein said water insoluble cyclodextrin polymer 
contacted with said aqueous composition is in the form of a porous membrane or hollow 
fiber. 

10. The process of claim 6 wherein said water insoluble cyclodextrin polymer 
contacted with said aqueous composition is a thin film. 

1 1 . The process of claim 7 wherein the fixed bed of particles is in a cartridge. 

12. A nonlinear optical material comprising: 
a defined substrate; 

a thin film of a reaction product between an organic chromophore and a 
water insoluble cyclydextrin polymeric composition. 

13. The nonlinear optical material of claim 12 wherein said water insoluble 
cyclydextrin polymeric composition is a reaction product of a cyclodextrin monomer and 
a polyfunctional crosslinker selected from the group consisting of polyisocyanates, 
dihalohydrocarbons, and dichloroacetylhydrocarbons. 

14. The nonlinear optical material of claim 12 wherein said organic 
chromophore is selected from the group consisting of 4-nitrophenol, 4-nitrostyryl-4'- 
phenoK 4-hydroxylstilbazole, and 4-hydroxylstilbazolium iodide. 
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CYCLODEXTRIN POLYMER SEPARATION MATERIALS 

This application claims the benefit of U.S. Provisional Application No. 60/031,645 
filed November 22, 1996. 

5 

FIELD OF THE INVENTION 
The present invention relates to cyclodextrin polymer materials and to the use of 
such cyclodextrin polymer materials as separation materials for separation or removal 
of, e.g., organic contaminants from aqueous compositions. More particularly, the 
10 present invention relates to water insoluble cyclodextrin polymer materials. This 

invention is the result of a contract with the Department of Energy (Contract No. W- 
7405-ENG-36). 

BACKGROUND OF THE INVENTION 
Various cyclodextrin polymers are known. Cserhati et al., Anal. Chim. Acta, vol. 

15 279, pp. 1 07-1 13, 1993, describe monomer P-cyclodextrin polymerized on the surface 
of silica particles for use in a liquid chromatographic column and the retention 
characteristics of such a column with various ring-substituted phenol derivatives. 
Cserhati, Anal. Chim. Acta, vol. 292, pp. 17-22, 1994, describes a water insoluble P- 
cyclodextrin polymer formed by crosslinking p-cyclodextrin monomers with 

20 epichlorohydrin and ethyleneglycolbis(epoxypropyl ether). The resultant polymer 
was ground into a powder and thin layer chromatography plates were prepared with 
the powder. Binding properties of this P-cyclodextrin polymer with various esters of 
3,5-dinitrobenzoic acid were studied. Kutner, Electrochimica Acta, vol. 37, no. 6, pp. 
1 109-1 117, 1992, describes a-cyclodextrin polymer films formed by crosslinking of a 

25 soluble a-cyclodextrin polymer (partially crosslinked with l-chloro-2,3- 
epoxypropane) with glutaric aldehyde. The polymer films were studied in 
conjunction with a 4-nitrophenol/4-nitrophenolate guest system. Zhao et al., Reactive 
Polymers, vol. 24, pp. 9-16, 1994, describe P-cyclodextrin immobilized onto 
crosslinked styrene/divinylbenzene copolymer to form a p-cyclodextrin polymeric 

30 adsorbent. This adsorbent demonstrated apparent inclusion ability for isomeric 
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compounds such as 2- and 4-nitro-substituted aromatic compounds, e.g., 2- 
nitrophenol, 4-nitrophenol and 2,4-dinitrophenol. 

Additionally, the use of cyclodextrin derivatives for adsorption or extraction of 
certain organic materials is known. For example, U.S. Patent No. 5,190,663 uses 
5 cyclodextrin anchored to a water insoluble substrate or carrier particle to remove 
dissolved polynuclear aromatic hydrocarbons from an aqueous composition. U.S. 
Patent No. 5,425,881 uses aqueous solutions of cyclodextrins or cyclodextrin 
derivatives in extraction of an organic pollutant from contaminated soil and also 
describes water soluble cyclodextrin polymers wherein the cyclodextrin is crosslinked 
10 with epichlorohydrin or isocyanate. 

Despite the previous work in the areas of cyclodextrin polymers and use of 
cyclodextrin materials for adsorption or extraction of organic pollutants, the area 
remains open to continued developments that can open up further opportunities. 

It is an object of the present invention to provide water insoluble cyclodextrin 
15 polymer materials. 

Another object of the invention is to provide water insoluble cyclodextrin 
polymer materials having a defined nanoporous structure. 

It is a further object of the invention to provide separation materials of water 
insoluble cyclodextrin polymers for the separation of selected target organic 
20 compounds, e.g., organic pollutants or contaminants, from aqueous compositions. 

It is a still further object of the invention to provide a process for separating 
target organic compounds, e.g., organic pollutants or contaminants, from an aqueous 
composition by contact with the presently disclosed water insoluble cyclodextrin 
polymer materials. 
25 SUMMARY OF THE INVENTION 

To achieve the foregoing and other objects, and in accordance with the purposes 
of the present invention, as embodied and broadly described herein, the present 
invention provides a water insoluble polymeric composition comprising a reaction 
product of a cyclodextrin monomer and a polyfunctional crosslinker selected from the 
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group consisting of polyisocyanates, dihalohydrocarbons, and 
dihaloacetylhydrocarbons. 

The present invention further provides a process for removing a target organic 
compound from an aqueous composition comprising contacting said aqueous 
5 composition containing a target organic compound with a water insoluble 

cyclodextrin polymer comprising a reaction product of a cyclodextrin monomer and a 
polyfunctional crosslinker selected from the group consisting of polyisocyanates, 
dihalohydrocarbons, and dihaloacetylhydrocarbons for time sufficient to form a 
reaction product between said water insoluble cyclodextrin polymer and said target 
10 organic compound whereby the concentration of said target organic compound in said 
aqueous composition is reduced. 

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS 
FIGURE 1 is a graph showing induced circular dichroism of a cyclodextrin 
polymer complex with para-nitrophenol. 
15 FIGURE 2 is a graph showing a second harmonic generation signal versus 

incident angle. 

FIGURE 3 is a graph showing estimation on pore size by plotting actual loading 
of various organic materials having varying critical or maximum dimensions. 

DETAILED DESCRIPTION 
20 The present invention is concerned with cyclodextrin polymers and to the use of 

such cyclodextrin polymers as separation materials for separating selected organic 
materials from aqueous streams or compositions. 

The cyclodextrin polymers of the present invention are generally formed by the 
reaction of a suitable cyclodextrin monomer with a polyfunctional crosslinking agent. 
25 The crosslinking agent may generally be an aromatic, an aliphatic or a cycloaliphatic 
polyfunctional crosslinking agent. Suitable polyfunctional crosslinking agents can 
include diisocyanates, polyisocyanates, dihalohydrocarbons, and 
dihaloacetylhydrocarbons. In addition, the polyfunctional crosslinking agent of the 
present invention can include asymmetric crosslinking agents containing different 
30 linking functionalities from among the functionalities of isocyanate, halo, or 
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haloacetyl, on the linking molecule, e.g., at the ends of the molecule. An example of 
such a suitable asymmetric crosslinking agent may be 4-isocyanatobenzoyl chloride 
and the like. Preferably, the polyfiinctional crosslinking agents include at least one 
isocyanate group or functionality. 

The cyclodextrin polymers of this invention are characterized as water insoluble. 
The term "water insoluble" is a relative term and as used herein generally refers to 
materials having a solubility in water of no greater than about 0.01 grams per gram of 
water. Further, the cyclodextrin polymers of this invention can have a nanoporous 
structure capable of absorbing selected target organic compounds from within 
aqueous streams, solutions or compositions down to levels as low as parts per billion 
(ppb) and even to levels of parts per trillion (ppt). 

Diisocyanates can include such as 2,6-tolylene diisocyanate, 2,4-tolylene 
diisocyanate (TDI), 4,4'-diphenylmethane diisocyanate (MDI), hexamethylene 
diisocyanate (HDI), and the like. 

Dihalohydrocarbons can be generally represented by the formula X-R'-X where 
X is a halogen selected from among chlorine, bromine and iodine, preferably chlorine, 
and R 1 is an alkylene group such as propylene, butylene, pentylene, hexylene, 
heptylene, octylene and the like, an alkylaryl group such as dimethylenebenzene, 
dipropylenebenzene and the like. Specific examples of suitable dihalohydrocarbons 
may include 1,3-dichloropropane, 1,3-dibromopropane, 1,3-diiodopropane, 1,6- 
dichlorohexane, 1 ,6-dibromohexane, 1 ,6-diiodohexane, 1,8-dichlorooctane, 1,8- 
dibromooctane, 1 ,8-diiodooctane, 1 ,4-chloromethylenebenzene, 1,4- 
bromomethylenebenzene, and 1 ,4-iodomethylenebenzene. 

Dihaloacetylhydrocarbons can be generally represented by the formula 
XOC-R 2 -COX where X is a halogen selected from among chlorine, bromine and 
iodine, preferably chlorine, and R 2 is an alkylene group such as propylene, butylene, 
pentylene, hexylene, heptylene, octylene and the like, an alkylaryl group such as 
dimethylenebenzene, dipropylenebenzene and the like. Suitable 
dihaloacetylhydrocarbons may be generally prepared by chlorination of dibasic acids 
such as dicarboxylic acids and specific examples of dicarboxylic acids may include 
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1 ,4-butanedicarboxylic acid (adipic acid), ortho-benzene dicarboxylic acid (oxalic 
acid), cis-butenedioic acid (maleic acid), and decanedioic acid (sebacic acid). 

Suitable cyclodextrin monomer materials include a-cyclodextrin, P- 
cyclodextrin, y-cyclodextrin or substituted a-cyclodextrins, substituted p- 
5 cyclodextrins, or substituted y-cyclodextrins, preferably substituted a-cyclodextrins, 
substituted P-cyclodextrins, or substituted y-cyclodextrins. Generally, cyclodextrins 
are linked D-glucopyranose units, with a-cyclodextrin, p-cyclodextrin, y-cyclodextrin 
being composed of 6, 7, or 8 units, respectively, the units linked into a circular 
arrangement. Accordingly, the internal diameter of each of a-cyclodextrin, 0- 

10 cyclodextrin, y-cyclodextrin varies from the others, a-cyclodextrin has a cavity size 
or internal diameter of about 4.7 to 5.2 Angstroms (A), p-cyclodextrin has an internal 
diameter of about 6.0 to 6.5 A, and y-cyclodextrin has an internal diameter of about 
7.5 to 8.5 A. Branched cyclodextrin monomer materials may also be employed. 

The term "substituted cyclodextrin" refers to a cyclodextrin modified by the 

15 addition of other functional groups, e.g., a cyclodextrin wherein a hydrogen atom of 
one or more primary or secondary hydroxy 1 groups therein has been substituted by, 
e.g., a carboxyl group, a carboxyl alkyl group, a carboxylaryl group, an alkyl group, 
e.g., either a lower alkyl such as a C, to C 4 group, i.e., methyl, ethyl, propyl or butyl, 
or a longer chain aliphatic containing from about 8 to about 22 carbons, a 

20 hydroxyalkyl group, a sulfonic group, or an alkylenesulfonic group and the like. 

Modification of a cyclodextrin can alter the length and size of the internal cavity or 
alter the chemical compatibility or binding properties of the particular substituted 
cyclodextrin with a target organic compound. 

One manner of preparing a substituted cyclodextrin polymer may be to modify 

25 or functionalize a cyclodextrin monomer prior to polymerization of the monomer. 
Another manner of preparing a substituted cyclodextrin polymer may be to 
polymerize a cyclodextrin monomer and then to modify or functionalize the resultant 
cyclodextrin polymer. Preferably, the substituted cyclodextrin monomer is prepared 
prior to polymerization of the substituted cyclodextrin monomer. One benefit of 
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tailoring the substituted cyclodextrin functionality may be to alter the retention times 
of the particular target organic species. 

The process of the present invention is characterized by the feature that the initial 
concentration of the target organic compounds in the aqueous composition is 
5 generally relatively low and the final concentration of the target organic compounds 
after treatment with the cyclodextrin polymers of the present invention is extremely 
low. 

The cyclodextrin polymers and the substituted cyclodextrin polymers of the 
present invention have been found to be selective for the target organic compounds 
10 and can generally effect essentially complete removal of such target organic 

compounds contained within a sample of water so long as the concentration of organic 
compounds is not so great to exceed the amount of cyclodextrin polymer material 
used. 

In the process of the present invention, an aqueous composition including a 

15 relatively low concentration of target organic compounds is contacted with a water 
insoluble cyclodextrin polymer comprising the reaction product of a cyclodextrin 
monomer and a polyfunctional crosslinker selected from among polyisocyanates, 
dihalohydrocarbons, and dihaloacetylhydrocarbons. Asymmetrical crosslinkers may 
also be employed. Typically, the process is carried out under conditions such as at 

20 temperatures and for periods of time sufficient to reduce the amount of target organic 
compounds to a preselected level. The entire operation can be carried out at ambient 
conditions in which case complexation of the target organic compounds is fairly rapid, 
and contact times between the water insoluble cyclodextrin polymer and the aqueous 
composition can be as short as about five seconds or less. Increasing the contact time 

25 has no detrimental effect on the process and may in fact increase removal efficiency of 
the target organic compounds. There is a tradeoff between the process conditions and 
the amount of water insoluble cyclodextrin polymer used. There is a general 
stoichiometric reaction between cyclodextrins and target organic compounds. The 
reaction is first order, i.e., the rate correlates with concentration and surface area. 

30 Increasing the surface area or organic concentration will increase reaction rate. 
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Increasing temperature will also increase the reaction rate of removal of organics. 
Thus, if complexation is inhibited by rapid contact rates, high temperatures or when 
purifying an aqueous stream containing high hydrocarbon levels, increasing the 
amount of water insoluble cyclodextrin polymer generally increases removal 
5 efficiency of the target organic compounds. 

The process of the present invention can be conducted by using a powder of 
the water insoluble cyclodextrin polymer where such powder is supported in a packed 
column, cartridge, or bed through which the aqueous composition is passed at a 
suitable rate to effect removal of the target organic compounds. In another 

10 embodiment of the process of the invention, a larger piece (as opposed to a powder) of 
the water insoluble cyclodextrin polymer, e.g., a piece having dimensions of at least 
about one quarter inch by about one quarter inch by about one quarter inch, or a 
spherical piece having a diameter of at least about one quarter inch, can be placed in 
contact with a quantity of water containing a undesirable amount of the target organic 

15 compounds. The specific size of the larger piece is not critical and smaller pieces, 
greater than a typical powder, can be used singly or in combination with other small 
pieces to extract target organic compounds from a water sample such as a well and the 
like. Generally, such an undesirable amount of the target organic compounds is an 
amount exceeding some defined level such as levels set by agencies such as the 

20 United States Environmental Protection Agency (EPA). Generally, the concentration 
of the target organic compounds will normally be reduced to a level which is 
prescribed for such pollutants or to a level lower than present conventional detection 
limits. In yet another embodiment of the process of the invention, a thin film of the 
water insoluble cyclodextrin polymer can be formed on a support substrate such as a 

25 glass substrate, or on beads, and the supported thin film of the water insoluble 

cyclodextrin polymer contacted with the aqueous stream including the target organic 
compounds. Such a thin film can typically be of a thickness from about 0.01 microns 
to about 5 millimeters. Hollow fibers of the cyclodextrin polymer may also be 
employed. 
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After separation of the target organic compounds from an aqueous composition 
by the water insoluble cyclodextrin polymer, the target organic compounds can be 
separated from the water insoluble cyclodextrin polymer by extraction with a suitable 
extraction agent or solvent. Suitable extraction agents or solvents can include 

5 alcohols such as methanol, ethanol and the like. 

Among the various organic compounds that can be target materials for removal 
from aqueous streams are included aromatic compounds, e.g., benzene, toluene, 
xylene and the like, polyaromatic compounds including compounds with fused ring 
structures containing between about two and ten rings, some or all of which are 

10 benzene rings, e.g., naphthalenes, indenes, anthracenes, phenanthrenes, fluorenes, 
acenaphthenes, benzanthracenes, perylenes, tetracenes, pyrenes, benzopyrenes, 
benzoperylenes, and the like, oxygen-containing organic compounds, e.g., methanol, 
acetone, dimethyl sulfoxide, dimethyl formamide, tetrahydrofuran and the like, 
halogenated, e.g., brominated or chlorinated, hydrocarbons, e.g., chloroform, carbon 

15 tetrachloride, methylene chloride, trichloroethane, tetrachloroethene, 

dichloroethylene, trichloroethylene, and the like, and nitro-containing compounds, 
e.g., para-nitrophenol, nitrobenzene, dinitrobenzene, trinitrobenzene, 
hexanitrobenzene, nitrotoluene, dinitrotoluene and the like. Clean-up of explosive 
materials may be carried out with the polymer materials of this invention as such 

20 explosive materials Eire generally nitro-containing organic compounds. 

The ability of the present cyclodextrin polymers to serve as separation materials 
can be compared with other conventional separation type materials such as activated 
carbon and zeolites (molecular sieves). The following table shows a comparison of a 
diisocyanate crosslinked (5-cyclodextrin polymer with para-nitrophenol as the target 

25 organic. 
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TABLE 1 





Type of separation material 


characteristic of separation material 


CD polymer 


activated carbon 


zeolite 
(3A) 


Pore diameter (K) * 


7-9 


— 


3 


Surface area (square meters per gram) 


1.7-1.9 


750 


— 


J->iIHJ.lHg KJl 11 la, 11U 11^ L/UIloLcUlLo Willi 

oreanic material 


6.9 X 10 9 M _l 


1.4 X 10 4 M" 1 


«0.0 M"' 


Total absorbance of organic material 

^i^utiu ij.i& ivvbi y 


22 mg/gram 


58 mg/gram 


«0.0 


Effective clean-up limits in water 
(equilibrium concentration) 


~3.0ppt 


~L3 ppm 




Leachability of organic material in water 


No 


Yes 


Yes 


Formability into a thin film or 
membrane 


Yes 


No 


No 


Absorption of water in air 


No 


19.6 mg/hr-g 


Yes 



*Figure 3 shows the plot of the critical dimension (largest) of various sized organic 
materials against loading of the cyclodextrin polymer with an estimation of pore size 
based on the size of the organic materials actually loaded into the polymer. 



5 It can be seen that the cyclodextrin polymer can lower the concentration of some 

organic materials to as low as about 3 parts per trillion (ppt), far lower than a 
conventional separation material of activated carbon at about 1.3 parts per million 
(ppm). Activated carbon is often used in typical pump and treat systems for 
groundwater contamination. While activated carbon has a higher loading capacity at 

10 58 milligrams per gram than the cyclodextrin polymer, the activated carbon can be 
leached by additional water to contaminate further water whereas the cyclodextrin 
polymer will bind the target organic until eluation with some non-aqueous solvent 
such as ethanol. 

In addition to the use of the present water insoluble cyclodextrin polymers as separation 
15 materials for selected organic compounds, it has been found that the reaction product (often 
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referred to as a complexation product) of certain organic compounds with the water insoluble 
cyclodextrin polymer can have nonlinear optical properties such that the reaction product can 
be characterized as an organic nonlinear optical material. Optical quality thin films can be 
prepared from the water insoluble cyclodextrin polymers of the present invention. Such thin 

5 films can then absorb organic chromophores from water. Some chromophores can be 
nonlinear optical materials, typically for polar molecules. Among suitable chromophores 
may be included 4-nitrophenol, 4-nitrostyry 1-4 '-phenol, 4-hydroxylstilbazole, and 4- 
hydroxylstilbazolium iodide. Such polar molecules will have a preferential orientation inside 
the cavity of a cyclodextrin material since the polar nature of the water-polymer interface will 

10 generally cause the chromophore to orient prior to entering the polymeric matrix. Then, once 
the chromophore enters the solid cyclodextrin polymer material, the chromophores retain the 
alignment and can possess second order nonlinear optical properties. Organic nonlinear 
optical materials offer potential for use in integrated optical devices. 

The present invention is more particularly described in the following examples which are 

15 intended as illustrative only, since numerous modifications and variations will be apparent to 
those skilled in the art. 



EXAMPLE 1 

To 2.0 grams (g) of dried P-cyclodextrin (P-CD) in 10 milliliters (ml) of dried 
20 dimethylformamide (DMF), 1 ,6-diisocy anatohexane (HDI) was added dropwise with 

vigorous stirring. The total volume of HDI added was 2.5 ml. Under a nitrogen atmosphere, 
the solution was heated at 80°C for 16 hours. A polymeric material was then recovered from 
the solution as a clear, transparent solid. Residual DMF was removed by heating under 
vacuum at 80°C for 24 hours. The resultant product was a polymeric cyclodextrin solid 
25 which could easily be ground into a powder. 



EXAMPLE 2 

To 2.0 g of dried a-cyclodextrin (a-CD) in 10 ml of dried DMF, 1 ,6-diisocyanatohexane 
(HDI) was added dropwise with vigorous stirring. The total volume of HDI added was 2.5 
30 ml. Under a nitrogen atmosphere, the solution was heated at 80°C for 16 hours. A polymeric 
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material was then recovered from the solution as a clear, transparent solid. Residual DMF 
was removed by heating under vacuum at 80°C for 24 hours. As in example 1, the resultant 
product was a polymeric cyclodextrin solid which could easily be ground into a powder. 



To 2.0 g of dried P-cyclodextrin (P-CD) in 10 ml of dried DMF, toluene 2,4-diisocyanate 
(TDI) was added dropwise with vigorous stirring. The total volume of TDI added was 2.5 
ml. Under a nitrogen atmosphere, the solution was heated at 80°C for 1 6 hours. A polymeric 
material was then recovered from the solution as a clear, transparent solid. Residual DMF 
10 was removed by heating under vacuum at 80°C for 24 hours. As in example 1 , the resultant 
product was a polymeric cyclodextrin solid which could easily be ground into a powder. 



To 2.0 g of dried a-cyclodextrin (a-CD) in 10 ml of dried DMF, toluene 1,6- 
15 diisocyanate (TDI) was added dropwise with vigorous stirring. The total volume of TDI 
added was 2.5 ml. Under a nitrogen atmosphere, the solution was heated at 80°C for 16 
hours. A polymeric material was then recovered from the solution as a clear, transparent 
solid. Residual DMF was removed by heating under vacuum at 80°C for 24 hours. As in 
example 1 , the resultant product was a polymeric cyclodextrin solid which could easily be 
20 ground into a powder. 



To 2.0 g of dried p-cyclodextrin (p-CD) in 10 ml of dried DMF, 1,6-diisocyanatodecane 
(DDI) was added dropwise with vigorous stirring. The total volume of DDI added was 2.5 
ml. Under a nitrogen atmosphere, the solution was heated at 80°C for 16 hours. A polymeric 
25 material was then recovered from the solution as a clear, transparent solid. Residual DMF 
was removed by heating under vacuum at 80°C for 24 hours. As in example 1, the resultant 
product was a polymeric cyclodextrin solid which could easily be ground into a powder. 

The reactivity of the bi-functional linkers, i.e., the HDI, TDI and DDI was observed to 
be: TDI>HDI>DDI. The hydrophobicity of the resulting cyclodextrin polymers varied with 
30 the bi-functional linker with DDI>HDI>TDL In each of example 1 -5, infrared measurements 



5 



EXAMPLE 3 



EXAMPLE 4 



EXAMPLE 5 
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indicated that the isocyanato groups had disappeared and peaks corresponding to 0-C=0, 
0=C-NH and NH groups were observed. 

EXAMPLE 6 

5 A water solution, total volume 4.16 liters, containing about 3 X 10" 9 moles per liter (M) 

of para-nitrophenol was passed through a glass column packed with 0.5858 g of powder of 
the cyclodextrin polymer from example 1. The powder gradually turned visibly yellow in 
color from its initial clear, colorless appearance. Retention of para-nitrophenol by the 
cyclodextrin polymer powder was confirmed. The final solution concentration of para- 

10 nitrophenol was measured as 1.44 X 10~ 10 M. The para-nitrophenol was then separated from 
the cyclodextrin polymer powder by washing of the cyclodextrin polymer powder with' 
ethanol. The non-covalent binding of the para-nitrophenol to the cyclodextrin polymer 
powder allowed the separation of the para-nitrophenol from the cyclodextrin polymer powder 
by washing with an organic solvent such as ethanol. 

15 Formation constants were calculated as 6.93 X 10 9 M" ! for the HDI-p-CD/para- 

nitrophenol complex and as 1.64 X 10 9 M* 1 for the TDI-(5-CD/ para-nitrophenol complex. 

A sample of the resultant product between the HDI-p-CD and the para-nitrophenol was 
measured and contrasted with a sample of the HDI-p-CD. Measurements for induced circular 
dichroism are shown in FIG. 1 where solid line 10 shows the plot for the resultant product 

20 between the HDI-(3-CD and the para-nitrophenol while dashed line 12 shows the plot for the 
sample of HDI-P-CD. The peak in line 10 at about 400 nanometers (nm) indicates the 
induced circular dichroism due to complex formation. 



EXAMPLE 7 

25 A bulk portion of the polymer from example 1 was immersed in a one liter water 

solution containing about 2 X 10" 7 M of para-nitrophenol for one day. The solid polymer 
(about 0.5 g) became visibly yellow after which it was removed from the solution. The final 
solution concentration of para-nitrophenol was measured as 1.8 X 10' 10 M. The solid was 
then washed with ethanol whereupon para-nitrophenol was removed from the solid polymer 

30 until it again appeared clear and colorless. 
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EXAMPLE 8 

Synthesis of a substituted cyclodextrin was as follows. Dried (3-cyclodextrin 
( 1 .3476 g; 1.187 mmole) was dissolved in 25 ml of dried DMSO. Sodium hydride 
5 (0. 1 996 g; 8.309 mmole) was added and the mixture was stirred at ambient 

temperature for 20 minutes. Then the mixture was cooled to 0°C and 1.1797 ml 
(8.309 mmole) of methyl iodide was added dropwise over a period of 5 minutes. The 
mixture was stirred at room temperature for 24 hours. The excess of sodium hydride 
was decomposed by addition of 20 ml methanol. By pouring the solution into 200 ml 
10 of ice water, the product was precipitated from the solution and dried in vacuum for 
24 hours. 

EXAMPLE 9 

The methyl-substituted cyclodextrin was then polymerized with HDI as 
15 follows. The methyl substituted P-cyclodextrin monomer from example 8, i.e., CD- 
OCH3 

(0.5720 g; 0.4587 mmole), was dissolved in 10 ml of dried DMF. Hexane- 
diisocyanate (HDI) (1.10 ml; 3.67 mmole) was added dropwise to the solution. After 
the addition of HDI, the mixture was heated up to 85°C and stirred for 2 days. The 
20 solvent was removed by distillation in vacuum for 1 day. The dried polymer product 
was grounded into powder. 

EXAMPLE 10 

A measurement of the binding constant of the polymer from example 9 with 
toluene was conducted as follows. A standard solution of toluene in ethanol 
25 (2.345 x 10" 3 M) was prepared and calibrated by UV measurements. Absorbance was 
0.973 at X = 262 nanometers (nm). Exactly 5 ml of this standard toluene solution was 
diluted to 1000 ml with water in order to obtain a toluene in water solution with a 
concentration of 4.6939 x 10~? M. 
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Binding or equilibrium constant (K) measurements were as follows. The 
polymers (0.8292 g for the polymer of example 1 and 0.8751 gram for the polymer of 
example 9) were each immersed in 1 000 ml of the aqueous toluene solution 
(4.6939 x 10*7 M) and stirred for 1 day. The final toluene concentration in the water 
5 was 8.85 x 10~9 M for the polymer of example 1 and 3.76 x 10"^ M for the polymer 
of example 9, respectively. Then the polymer was filtered off and washed with 
ethanol. The volume of ethanol was concentrated to around 5 ml. 

The equilibrium constants (K) were then calculated with use of the following 
formula. 

10 K = 1/ [organic compound] M 

The concentration of toluene was determined by subtracting the amount of the toluene 
in the polymer from the initial concentration. The amount of organic in the individual 
polymers was eluted from the polymer, concentrated in ethanol solution, and 
15 measured accurately by UV absorption. The following equilibrium constants were 
obtained: 

example 1 polymer example 9 polymer 
Final Volume of ethanol 3.9 ml 4.6 ml 

UV absorbance (A) 0.049 0.042 

20 Equilibrium Constant K = 1.13 x 10 8 M" 1 2.66 x 10 8 M' 1 



EXAMPLE 11 

A measurement of the binding constant of the polymer from example 9 with 
25 trichloroethylene (TCE) was conducted as follows. Exactly 2 ml of TCE was added 
to 1000 ml of water in a separation funnel to make the saturated TCE-H2O solution. 
This solution was diluted by taking 20 ml of this saturated water solution from the 
aqueous phase and diluting to 2000 ml. The TCE concentration of this water solution 
was calibrated against a standard solution of TCE-hexane using UV absorption at 218 
30 nm. The final aqueous concentration of TCE was determined to be 7.589 x 10* 8 M. 
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Binding or equilibrium constant (K) measurements were as follows. The 
polymers (0.881 8 g for example 1 polymer; 0.8008 gram for example 9 polymer) 
were immersed in 2000 ml of the aqueous TCE solution (7.589 x 10~ 8 M) and stirred 
for 1 day. The final TCE concentration in the water was found to be 1 .05 x 10~ 9 M 
5 for example 1 polymer and 1.58 x 10" 10 M for example 9 polymer, respectively. 

The equilibrium constants (K) were then calculated as before. The concentration of 
trichloroethylene was determined by subtracting the amount of the trichloroethylene 
in the polymer from the initial concentration. The amount of organic in the individual 
polymers was eluted from the polymer, concentrated in ethanol solution, and 
10 measured accurately by UV absorption. The following equilibrium constants were 
obtained: 

example 1 polymer example 9 polymer 

Concentration 7.5892 x 10~ 8 M 7.5892 x 10" 8 M 
of initial TCE solution 

15 Final Volume of ethanol 8.0 ml 5.5 ml 

UV absorbance (A) 0.089 0. 1 3 1 

Equilibrium constant 9.52 x 10 8 M" 1 6.32 x 10 9 M" 1 



EXAMPLE 12 

20 An optical quality thin film of a cyclodextrin polymer similar to example 1 was 

prepared as follows. A flat round aluminum plate (a diameter of 1 .3 inches and a 
thickness of 0.125 inches) was placed in the bottom of a 30-ml Teflon® beaker 
having a diameter of 1 .5 inches. Dried p-cyclodextrin (0.4084 g, 0.360 mmol) was 
dissolved in 10 ml of dried DMF. Hexane-diisocyanate (0.55 ml; 2.879 mmol) was 

25 added into the solution. After stirring, the clear solution was poured into the Teflon® 
beaker with the aluminum plate as the support for the polymeric film. Then the whole 
beaker was put into a glass container which had been pre-heated to 60°C. The 
container was kept in the oil bath at constant temperature 60°C for 1 day. A 
transparent colorless film with the thickness around 1/16 inches was formed on the 

30 aluminum plate. 
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This optical quality film absorbed para-nitrophenol from a water solution. The 
para-nitrophenol served as an organic chromophore. These polar molecules are 
believed to have preferentially oriented themselves inside the cyclodextrin polymer 
because the polar nature of water-polymer interface causes the chromophore to orient 

5 before entering the polymeric matrix. FIG. 2 shows a graph illustrating the second 
harmonic generation measurement for a free-standing film of the para-nitrophenol 
complex or reaction product with the diisocyanate crosslinked cyclodextrin polymer. 
Line 20 shows the results for the para-nitrophenol-cyclodextrin polymer complex, 
while line 22 shows the results for a quartz reference. The results of these 

10 measurements demonstrate that chromophore-cyclodextrin polymer complexes can 
have second order nonlinear optical properties. 

EXAMPLE 13 

Dried gamma-cyclodextrin (2.0 g) was added to 20 ml of dried DMF, then 1,6- 
15 diisocynatohexane (2.2 ml) was added drop wise with vigorous stirring. Under a 
nitrogen atmosphere, the solution was heated at 85°C for 1 day. A polymeric 
material was then recovered from the solution as a clear, transparent 
solid. Residual DMF was removed by heating under vacuum at 80° C for 24 
hours. The resultant product was a polymeric cyclodextrin solid which can 
20 be easily ground into powder. 

EXAMPLE 14 

A measurement of the binding constant of the polymer from example 1 with 
methyl-nitrophenol (MNP) was conducted as follows. MNP (0.0034 g) was 
25 dissolved in 1 00 ml deionized water, and diluted at 5000 times to make a 

4.4404 x 10" 8 M solution. Polymer from example 1 (0.5867 g) was added to 1000 ml 
of the above solution. After 1 day, the yellow polymer was filtered off and washed 
with ethanol. 
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Initial concentration of MNP 
Final volume of ethanol 
UV absorbance (A) 
Equilibrium Constant (K) 



4.4404 x 10' 8 M 
4.0 ml 
0.1702 
8.47x1 0 8 M" 1 



10 



15 



20 



EXAMPLE 15 

Dimethyl-nitrophenol (DMNP) (0.0047 g) was dissolved in 250 ml deionized 
water and diluted 1000 times to make a 8.9974 x 1 0" 9 M solution. Polymer from 
example 1 (0.6435 g) was added into 1000 ml of the above solution. After 1 day, the 
yellow polymer was filtered off and washed with ethanol. 
Initial concentration of DMNP 8.9974 x 1 0" 9 M 

Final volume of ethanol 3.8 ml 

U V absorbance (A) 0.01414 
Equilibrium Constant (K) 1 .53 x 1 0 8 M" 1 

EXAMPLE 16 

Hydroxybenzosulfunate (HBS) (0.0027 g) was dissolved in 500 ml deionized 
water and diluted 1000 times to make a 2.3257 x 10 8 M solution. Polymer from 
example 1 (0.6626 g) was added into 1000 ml of the above solution. After 1 day, the 
yellow polymer was filtered off and washed with ethanol. 
Initial concentration of DMNP 2.3257 x 1 0" 8 M 

Final volume of ethanol 4.0 ml 

UV absorbance (A) 0.1 286 

Equilibrium Constant (K) 4.23 x 10 8 M" 1 



25 



Additional testing yielded the following data shown in Tables 2 and 3. 
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TABLE 2 



Organics CD-HDI CD-TDI Me-CD-HDI 





K Loading % 


Mass Load 


Limit in 


K 


K 




(1/M) 




(mg) 


water 


(1/M) 


(1/M) 


4-Nitrophenol 6.9 xlO 9 


86 


22 


3ppt 


2.2 x 10 9 




TCE 


9.5 x 10 s 


85 


19 


19 ppt 




6.3 x 10 9 


Toluene 


1.1 x 10 8 


80 


14 


0.2 ppb 




2.7 x 10 8 


Phenol 


8.0 x 10 7 


82 


14 


0.2 ppb 







TABLE 3 



Organics 


K Loading % 
(1/M) 


Mass Loading 
(mg) 


Limit in 
Water 


Methyl-nitrophenol 


8.5 x 10 8 


82 


23 


21 ppt 


Dimethyl-nitro 
phenol 


1.5 xlO 8 


82 


25 


0.1 ppb 


2-Nitro-l- 
naphthol 


1.1 x 10 8 


80 


28 


0.2 ppb 


4-Nitrothio- 
phenol 


2.7 x 10 9 


85 


24 


7 ppt 


4-Hydroxybenzene- 
sulfonic acid 


4.2 x 10 8 


82 


29 


42 ppt 


4-Hydroxy-l- 
naphthalene- 
sulfonic acid 


-lxlO 8 
(not stable) 








1,3,6,8-Pyrene- 
tetra-sulfonic acid 


7.0 x 10 7 


54 


60 


26 ppb 



45 
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Although the present invention has been described with reference to specific 
details, it is not intended that such details should be regarded as limitations upon the 
scope of the invention, except as and to the extent that they are included in the 
accompanying claims. 
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WHAT IS CLAIMED IS: 

1 . A water insoluble polymeric composition comprising a reaction product of a 

cyclodextrin monomer and a polyfunctional crosslinker selected from the group 
consisting of polyisocyanates, dihalohydrocarbons, and 
5 dihaloacetylhydrocarbons. 

2. The water insoluble polymeric composition of claim 1 wherein said 
cyclodextrin monomer is selected from the group consisting of a-cyclodextrin, 
substituted a-cyclodextrin, (5-cyclodextrin, substituted P-cyclodextrin, y-cyclodextrin, 
and substituted y-cyclodextrin. 

3. The water insoluble polymeric composition of claim 1 wherein said 
polyfunctional crosslinker is a polyisocyanate. 

4. The water insoluble polymeric composition of claim 3 wherein said 
polyisocyanate crosslinker is selected from the group consisting of aromatic diisocyanates 
and diisocyanatoalkanes. 

5. The water insoluble polymeric composition of claim 1 wherein at least one 
hydroxyl group on said cyclodextrin monomer is substituted with an alkyl group to form 
one or more alkoxide groups. 

6. A process for removing a target organic compound from an aqueous 
composition comprising: 

contacting said aqueous composition containing a target organic compound with a 
water insoluble cyclodextrin polymer comprising a reaction product of a cyclodextrin 
monomer and a polyfunctional crosslinker selected from the group consisting of 
polyisocyanates, dihalohydrocarbons, and dihaloacetylhydrocarbons for time sufficient to 
form a reaction product between said water insoluble cyclodextrin polymer and said 
target organic compound whereby the concentration of said target organic compound in 
said aqueous composition is reduced. 
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7. -The process of claim 6 wherein said water insoluble cyclodextrin polymer is 
contacted with said aqueous composition by passing said aqueous composition through a 
fixed bed of particles of said water insoluble cyclodextrin polymer. 

8. The process of claim 6 wherein said water insoluble cyclodextrin polymer 
contacted with said aqueous composition is a solid with dimensions of at least about one 
quarter inch by one quarter inch by one quarter inch. 

9. The process of claim 6 wherein said water insoluble cyclodextrin polymer 
contacted with said aqueous composition is in the form of a porous membrane or hollow 
fiber. 

10. The process of claim 6 wherein said water insoluble cyclodextrin polymer 
contacted with said aqueous composition is a thin film. 

1 1 . The process of claim 7 wherein the fixed bed of particles is in a cartridge. 

12. A nonlinear optical material comprising: 
a defined substrate; 

a thin film of a reaction product between an organic chromophore and a 
water insoluble cyclydextrin polymeric composition. 

13. The nonlinear optical material of claim 12 wherein said water insoluble 
cyclydextrin polymeric composition is a reaction product of a cyclodextrin monomer and 
a polyfunctional crosslinker selected from the group consisting of polyisocyanates, 
dihalohydrocarbons, and dichloroacetylhydrocarbons. 

14. The nonlinear optical material of claim 12 wherein said organic 
chromophore is selected from the group consisting of 4-nitrophenol, 4-nitrostyryl-4'- 
phenoL 4-hydroxylstilbazole, and 4-hydroxylstilbazolium iodide. 
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(54) Derives substitutes des per(3,6-anhydro)cyclodextrines, leur procede de preparation et leur 
utilisation pour la separation d ions 

(57) L'invention concerne des derives substitues des per(3,6-anhydro)cyclodextrines, leur procede de preparation 
et leur utilisation pour la separation d'ions. 

Ces derives repondent a Tune des tormules : 




a) 



et 




(H) 



oo 



CL 
LU 



dans lesquelles les R 1 qui peuvent etre identiques ou differents, represenlent H, un halogene, OH, OR 2 , OM, SH, SR 2 , 
OCOR2 NH 2 , NR 2 R 3 , CONR 2 R3, CONH 2 , CN, COOR 2 , COOH, OS0 2 R 2 , N 3 ou R 2 et n = 5,6 ou 7, a condition que 
tous les R 1 ne representent pas OH, 
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Description 

La presente invention a pour objet des derives substitues de cyclodextrines, utilisables en particulier par la com- 
plexation selective d'ions. 

5 De facon plus precise, elle concerne la modification chimique de per(3,6-anhydro)cyclodextrines pour modifier 

leurs proprietes, en particulier leur selectivity dans la complexation d'ions. 

Les cyclodextrines ou cyclomaltooligosaccharides sont des composes d'origine naturelle formes par I'enchalne- 
ment d'unites glucose lies en a-(1,4). 

De nombreux travaux ont montre que ces composes pouvaient former des complexes d'inclusion avec des mole- 

10 cules hydrophobes permettant ainsi leur solubilisation dans des milieux aqueux. De nombreuses applications ont ete 
proposees pour tirer profit de ce phenomene, en particulier dans le domaine pharmaceutique, comme il est decrit par 
D. Duchene "Pharmaceutical application of cyclodextrins" dans "Cyclodextrins and their industrial uses". D. Duchene 
Ed.. Editions de Sante, Paris, 1987, pp 213-257. 

Des specialiles pharmaceutiques ont deja ete commercialisees au Japon, en Italie et plus recemment en France, 

is sous forme de complexes dans les cyclodextrines. En France, le premier principe actif mis sur le marche sous la forme 
d'un complexe d'inclusion dans une cyclodextrine est le piroxicam, anti-inflammatoire commercialise par Pierre Fabre 
Medicament, sous le nom de BREXIN®. Parmi les tres nombreux derives modifies de ces cyclodextrines : ceux pour 
lesquels la cavite est retournee sur elle-meme presentent des proprietes interessantes meme si leur capacite a inclure 
des molecules organiques est perdue ou tres limited. Des composes de ce type sont les per(3,6-anhydro)cyclodextri- 

20 nes. 

La synthese de ces peranhydrocyclodextrines a ete decrite des 1991 (Gadelle A. et Defaye J., Angew. Chem. Int. 
Ed. Engl.. (1991), 30, 78-79 ; Ashton P.R., Ellwood P., Staton I. and Stoddart J.F., Angew . Chem. Int. ed. Engl., (1991) 
30, 80-81 ), et il a ete montre que ces derives presentent des solubilites interessantes aussi bien dans l'eau que dans 
les solvants organiques. Quelques etudes ulterieures, (Yamamura H. and Fujita K. Chem. Pharm. Bull., (1991) 39, 
25 2505-2508 ; Yamamura H., Ezuka T, Kawase Y, Kawai M., Butsugan Y and Fujita K., J. Chem. Soc, Chem. Com., 
(1993) 636-637 ; Yamamura H. Nagaoka H., Kawai M. and Butsugan Y, Tetrahedron Lett. (1995) 36, 1093-1094) ont 
de plus montre que ces derives peranhydro pouvaient complexer des ions avec une selectivity non negligeable. 

Ashton et al dans J. Org. Chem., 60, 1995, p. 3898-3903 ont decrit la synthese d'un derive de peranhydrocyclo- 
dextrine substitue en position 2 par un groupe methyle. 
30 Toutefois, cette modification chimique n'a pas ete effectuee en vue d'optimiser les proprietes de complexation ou 

de selectivity des peranhydrocylodextrines. 

La presente invention a precisement pour objet de nouveaux derives de peranhydrocyclodextrines dans lesquels 
une modification chimique a ete effectuee pour modifier leurs proprietes, en particulier leur selectivity vis-a-vis des 
ions qu'elles sont susceptibles de complexer 
35 Selon I'invention, cette modification porte sur les groupes hydroxyle presents sur cette molecule ainsi que sur la 

configuration du carbone C 2 qui peut etre inversee pour conduire a des derives de type L-mannose. 

Selon I'invention, le derive substitue de per(3,6 anhydro)cyclodextrine repond a I'une des formules suivantes : 




50 



dans Icsqucllcs les R 1 qui pcuvent etre identiquos ou differents, represented un atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene, un groupe repondant a I'une des formules : OH, OR 2 , OM, SH, SR 2 , OCOR 2 NH 2 , NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , CO 
55 NH 2 CN, COOR 2 , COOH, OS0 2 R 2 , N 3 et R 2 dans lesquelles R 2 represente un groupe hydrocarbone, aliphatique ou 
aromatique, satureou insature, pouvant comporter unou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S et N, R 3 represente 
un atome d'hydrogene ou un groupe hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou insature, pouvant comporter 
un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S et N, et M represente un metal ou un cation monovalent, et n est 



2 
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egal a 5 : 6 ou 7, a condition que Tun au moins des R 1 ne soit pas le groupe OH et que R 1 ne soit pas le groupe methoxy. 

Dans ce derive, les groupes hydrocarbones aliphatiques ou aromatiques, susceptibles d'etre utilises pour R 2 et 
R 3 peuvent etre de divers types. Ms sont constitues par une chame carbonee dans laqueile certains atomes de carbone 
peuvent etre remplaces par un ou plusieurs heteroatomes tels que 0, S et N, et ils peuvent comporter une ou plusieurs 
5 insaturations ethyleniques ou acetyleniques. Par ailleurs, le groupe hydrocarbone peut comporter differents substi- 
tuants, en particulier des groupes fonctionnels ou des atomes d'halogenes. Les groupes hydrocarbones aromatiques 
peuvent etre constitues par le groupe phenyle et le groupe tosyle, eventuellement substitues, par exemple par des 
groupes alkyle de 1 a 20 atomes de carbone. 

Selon un premier mode de realisation de I'invention tous les R 1 represented OCOR 2 avec R 2 representant un 
10 groupe alkyle, lineaire ou ramifie, de 1 a 20 atomes de carbone, ou OR 2 avec R 2 representant un groupe alkyle lineaire 
ou ramifie de 2 a 20 atomes de carbone. 

Selon un second mode de realisation de I'invention, le derive substitue comporte au moins un groupe R 1 constitue 
par un groupe partant tel qu'un atome d'halogene comme I, CI, Br ou F, un groupe 0S0 2 R 2 , N 3 ou OM avec M ayant 
la signification donnee ci-dessus. 
is Les derives correspondant a ce second mode de realisation de I'invention sont des produits intermediates, utili- 

sables en particulier pour apporter d'autres substituants, qui ne sont pas lies par un atome d'oxygene au cycle glucose 
ou maltose de la cyclodextrine. 

Avantageusement, le groupe partant R 1 repond a la formule 0S0 2 R 2 avec R 2 representant CF 3 ou 

20 




25 Les derives de cyclodextrine de I'invention peuvent etre prepares par differents procedes. 

Lorsque le derive de cyclodextrine repond a la formule (I) ou (II) donnee ci-dessus dans laqueile au moins Tun 
des R 1 represente un groupe de formule OR 2 ou OCOR2 avec R 2 ayant la signification donnee ci-dessus, les autres 
R 1 representant OH et n etant egal a 5, 6 ou 7, ceux-ci peuvent etre prepares par un procede consistant a faire reagir 
une peranhydrocyclodextrine de formule : 



35 




dans lesquelles n est egal a 5, 6 ou 7, 

avec un compose de formule R 2 X, R 2 COX ou (R 2 CO) 2 0 dans lequel R 2 a la signification donnee ci-dessus et X re- 
presente un atome d'halogene. 

Pour ettectuer cette reaction, on utilise laquantite de reactif R 2 X, R 2 COXou (R 2 CO) 2 0 correspondant a la quantite 
stoechiometrique necessaire pour modifier un ou plusieurs des groupe OH de la cyclodextrine. 

Lorsque Ton veut preparer un derive de cyclodextrine dans lequel Tun au moins des R1 represente un atome 
d'halogene ou un groupe de formule SH, SR 2 NH 2 , NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , CONH 2 , CN, COOR 2 , COOH, OS0 2 R 2 , N 3 ou 
R 2 , avec R 2 , R 3 et M ayant les significations donnees ci-dessus, et n est egal est egal a 5, 6 ou 7, on peut effectuer 
les etapes suivantes : 

1) faire reagir une peranhydrocyclodextrine de formule : 



55 
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(IV) 



dans lesquelles n est egal a 5, 6 ou 7, avec un hydrure de metal alcalin pour convertir le(s) groupe(s) OH en groupe 
(s) OM avec M representant un metal alcalin ; 

2) faire reagir la peranhydrocyclodextrine modifiee obtenue en 1) avec un chlorure de formule CIS0 2 R 2 avec R 2 
?5 ayant la signification donnee ci-dessus, pour obtenir le derive de formule (I) ou (II) dans laquelle Tun au moins des 

R 1 est un groupe de formule OS0 2 R 2 ; et 

3) lorsque R 1 doit etre different de OS0 2 R 2 , faire reagir le derive obtenu dans la deuxieme etape avec un ou 
plusieurs reactifs appropries pour remplacer OS0 2 R 2 par le groupe R 1 voulu. 



20 
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Dans ce procede on transforme tout d'abord la per(3,6-anhydro)cyclodextrine en alcoolate par action d'hydrure 
de metal alcalin, puis on convertit cet alcoolate en derive comportant un groupe partant de formule OS0 2 R 2 , que I'on 
fait reagir ensuite en une ou plusieurs etapes avec un ou plusieurs reactifs appropries pour remplacer ce groupe partant 
par le groupe R 1 voulu. 

Ainsi, dans le cas ou R 1 doit representer N 3 , on peut faire reagir N 3 M et le compose defini en 2). Le compose ainsi 
obtenu appele azide peut subir une hydrogenation catalytique ou etre traite en presence d'ammoniac NH 3: on obtient 
ainsi ie produit ou R 1 doit representer NH 2 . 

Le produit ou R 1 doit representer NR 2 R 3 est obtenu en faisant reagir le compose defini en 2) sur le compose 
NHR2R3. 

Dans ie cas ou R 1 doit representer un atome d'halogene X, on peut faire reagir le compose defini en 2) avec X'. 
Le compose ainsi obtenu (R 1 = X) peut reagir avec HS~ ou R 2 S" pour donner un compose ou R 1 representee SH 
ou SR 2 

Le compose ou R 1 represente un halogene peut reagir avec R^LiCu (R 1 represente un groupe hydrocarbone) 
pour donner un compose final ou R 1 represente alors un groupe hydrocarbone. 

De meme, le compose ou R 1 represente un halogene peut reagir avec CN~ pour donner un compose final ou R 1 
representee CN. 

De meme : le compose ou R 1 represente CN peut par hydrolyse menagee donner un compose ou R 1 representera 
CONH 2 . Le compose ou R 1 represente CN peut par hydrolyse complete donner un compose ou R 1 representera COOH. 

Le compose ou R 1 represente COOH peut par esterification donner un compose ou R 1 representera COOR 2 , 

Le compose ou R 1 represente COOH peut reagir sur NHR 2 R 3 en presence de DCC (dicyclohexylcarbodiimine) 
pour donner un compose ou R 1 representera NR 2 R 3 . 

Pour preparer les derives de formule (I) ou (I I) dans laquelle Tun au moins des R 1 represente un atome d'hydrogene, 
on peut soumettre une peranhydrocyclodextrine de formule (III) ou (IV) a une reduction, par exemple au moyen de 
AILiH 4 pour remplacer les groupes OH par H. 

Pour preparer les derives de formule (I) ou (II) dans laquelle Pun au moins des R 1 represente OM, on peut faire 
reagir une peranhydrocyclodextrine de formule (Ml) ou (IV) avec un hydrure metallique HM. 

Les derives de cyclodextrine de I'invention presentent de nombreux avantages. En particulier lorsqu'ils sont per- 
substitu6s, c'est-a-dire lorsque tous les R 1 sont dift6rents du groupe OH, on a des derives qui presentent une bonne 
solubilite dans les solvants organiques lels que le chloroforme, I'acetone, le tetrahydrofurane etc. Celle solubilile est 
interessante pour des applications en separation ionique car elle permet de realiser la separation par des procedes 
d'echanges liquide-liquide qui sont bien conn us dans la technique. 

Par ailleurs, la possibility d'introduire un ou plusieurs groupes chimiques particuliers permet de construire sur 
mesure des agents complexants pour des ions tres divers. Cette lacilite est de plus amplifiee par le fait que les trots 
cyclodextrines naturelles qui peuvent etre utilisees comme matiere de base, ont des diametre de cavite differents qui 
peuvent apporter une selection supplementaire en rapport avec la taille des ions a separer. 

Les produits de depart de formules (III) ou (IV) utilises dans I'invention peuvent etre prepares par des procedes 
classiques tels que ceux decrits dans les articles precites de Gadelle A. et al. et de Ashthon P. R. et al. 

L'invention a encore pour objet un procede de separation d'ions presents dans une solution aqueuse, qui consiste 
a mettre en contact la solution avec un derive de cyclodextrine conforme a I'invention pour complexer cet ion et le 
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separer de la solution sous forme de complexe de cyclodextrine. 

Pour realiser la mise en contact, on peut dissoudre le derive de cyclodextrine dans un solvant organique immiscible 
avec la solution aqueuse, par exemple dans du chloroforme. 

Les ions susceptibles d'etre separes de cette facon sont en particulier les ions de metaux alcalins, les actinides, 
5 les lanthanides et certains metaux polluants tels que le plomb, le mercure, le cobalt ou le strontium. 

D'autres caracteristiques et avantages de invention apparaitront mieux a la lecture des exemples qui suivent, 
donnes a titre illustratif et non limitatif, en reference au dessin annexe sur lequel : 



les figures 1a, 1b, 1c et 1d sont des spectres de resonance magnetique nucleaire (RMN) du proton du derive de 
io I'exemple 1 seul (a) ou en presence de 10 mmol/L de NaCI(b) NH 4 CI(c) ou KCI (d) ; 

la figure 2 est un spectre RMN du proton du derive de cyclodextrine prepare dans I'exemple 2 ; et 

la figure 3 est une representation schernatique des taux de complexation (en %) de differents ions par la peran- 

hydrocyclodextrine de depart et par le derive de I'exemple 1 . 



is EXEMPLE 1 



Synthese de l'hexakis(3,6 anhydro-2-Q-acetyl)cvclomaltohexaose 

Ce derive repond a la formule (I) donnee ci-dessus dans laquelle tous les R1 represented OCOCH3 et n est egal 

20 a 6. 

On dissout 200 mg (0,23 mmol) d'hexakis(3,6-anhydro)cyclomaltohexaose dans 2 mL de pyridine et 2 ml_ d'an- 
hydride acetique, et on chauffe a 70°C pendant 10 heures. La reaction est controlee par des prelevements analyses 
par RMN (200 MHz). A la fin de la reaction, le solvant est evapore et le residu est dissous dans I'eau et filtre. Le produit 
est chromatographic sur colonne u.-Bondapack C 18 en utilisant un melange methanol-eau (50-50), et it est caracterise 
2S par spectrometrie de masse et par RMN. Ses solubilites sont de 39 mmol/L dans I'eau et 51 mmol/L dans CHCI 3 , a 25°C. 

La figure 1 (a) illustre le spectre partiel RMN 1 H(500 MHz, 298K) dans D 2 0 du compose a une concentration de 3 
mmol/L ; 

la figure 1 (b) illustre le spectre partiel RMN 1 H, du compose dans les memes conditions, en presence de 10 mmol/ 
30 L de chlorure de sodium ; 

la figure 1(c) illustre le spectre partiel RMN 1 H dans D 2 0 du compose, dans les memes conditions, en presence 
de 10 mmol/L de NH 4 CI ; et 

la figure 1(d) illustre le spectre partiel RMN 1 H du compose dans les memes conditions, en presence de 10 mmol/ 
L de chlorure de potassium. 
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Une comparaison des spectres des figures 1a, 1b, 1c et 1d mpntre une importante selectivity de complexation du 
potassium, en particulier par rapport au sodium. Cette selectivity se deduit des variations de deplacements chimiques 
observees en presence des differents sels. 



40 EXEMPLE 2 



Synthese du mono-2-tosyl-3,6-anhvdrocvcloma[tohexaose 

Ce compose repond a la formule (I) dans laquelle un seul R 1 represente 



45 



OSO Z— <2>- CH 3 f 

les autres R 1 represented OH et n = 6. 

On disperse 300 mg (0,342 mmol) d'hexakis (3,6-anhydro)cyclomaltohexaose lyophilises dans 80 mL de dime- 
thylformamide (DMF) sec a 70°C pendant 1 5 minutes. La solution est ref roidie jusqu'a temperature ambiante, prelevee 
a la seringue puis ajoutee a 43 mg d'hydrure de sodium (NaH) disperses dans I'huile. La solution devient limpide apres 
20 minutes d'agitation. Le chlorure de tosy le (65,2 mg soit 0, 342 mmol) dilue dans 3 mL de DMF sec est alors additionne 
a I'aide d'une seringue a la solution precedente. Le solvant est evapore et le produit brut est chromatographic en HPLC 
sur colonne u.-Bondapack C 16 en utilisant un gradient d'elution de 0 a 100 % de methanol dans I'eau (Waters, colonne 
semi-preparative). La solution methanolique est prelevee au temps de retention 34 minutes. Le produit est caracterise 
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par spectrometrie de masse et par RMN. 

La figure 2 illustre le spectre RMN 1 H (500 MHz, 303K) dans D 2 0 du mono-2-tosyl-hexakis(3,6-anhydro)cyclomal- 
tohexaose. Ce spectre a ete totalement attribue par RMN 1 D et 2D et indique une purete superieure a 99 %. L'integration 
digitale des signaux des protons aromatiques du groupe tosyle et des protons anomeriques confirme la monosubsti- 
s tution. 

EXEMPLE 3 

Mise en evidence de la complexation d'ions par le compose de I'exemple 1 , par chromatoqraphie sur plaques echan- 
10 qeuses d'ions 

L'utilisation de plaques de chromatographic sur couches minces chargees en ions permet une evaluation rapide 
de la complexation de ces ions par les especes a evaluer. Dans le cas present, des plaques de type Polygram lonex 
25-SA-Na (Macherey-Nagel, ref. : 80613) chargees en divers contre-ions ont ete utilisees. 
is Ainsi, on utilise des plaques de chromatographie sur lesquelles sont fixes, respectivement, des ions Li*, Na + , K + , 

Cs + , NH 4 + , Pb 2 *, Hg 2+ , Sr 2+ , Co 2+ , Dy 3+ . 

Dans chaque essai, on introduit sur la plaque le compose de I'exemple 1 qui, s'il complexe les ions, sera retenu 
sur la plaque. On developpe ensuite les plaques quatre fois dans I'eau, en raison de la faible migration des derives de 
cyclodextrine, puis on determine le degre de complexation (en %) par la formule suivante (1 - Rf) x 1 00, ou Rf represente 
20 (e rapport : distance parcourue par le derive de cyclodextrine/distance parcourue par le solvant. Les resultats obtenus 
sont presentes sur la figure 3 (colonnes en blanc). 

Sur cette figure, on a donne, a titre comparatif , les resultats (colonnes en gris) obtenus dans les memes conditions 
avec le derive non substitue : hexakis(3,6-anhydro)cyclomaltohexaose. 

On constate ainsi que dans la serie des ions alcalins, les deux composes montrent une forte selectivity pour le 
25 potassium et le cesium. L'ion ammonium est egalement complexe par ces deux composes. Ces resultats sont en 
parfait accord avec les donnees precedentes obtenues par RMN. La complexation des ions Co 2 * et Dy 3 * est, par 
contre, fort modeste. Un aspect particulierement important conceme la comparaison de la complexation du plomb et 
du mercure. Une remarquable modification de selectivity est observee vis-a-vis de ces deux metaux en comparant les 
deux derives testes. Cette observation est de toute premiere importance pour des applications potentielles en decon- 
30 tamination humaine. 

Les derives substituesde I'invention sont done tres interessants pour diverses applications. En effet, en choisissant 
les substituants de facon appropriee, on peut leur conferer une selectivity de complexation vis-a-vis de certains ions 
par rapport a d'autres ions, ce qui conduit a des applications interessantes, par exemple dans le domaine medical 
pour la decontamination humaine, ou encore, pour la separation des actinides et des lanthanides. 
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Revendications 



1. Derive substitue de per(3,6 anhydro)cyclodextrine repondant a Tune des formules suivantes : 



40 



SO 



45 




55 



dans lesquelles les R 1 qui peuvent etre identiques ou differents, represented un atom© d'hydrogene, un atome 
d'halogene, un groupe repondant a I'une des formules : OH, OR 2 OM, SH, SR 2 , OCOR 2 , NH 2 , NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , 
CO NH 2 , CN, COOR 2 , COOH, OS0 2 R 2 N 3 et R 2 , dans lesquelles R 2 represente un groupe hydrocarbone, alt- 
phatique ou aromatique, sature ou insature, pouvant comporter un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S 
et N, R 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupe hydrocarbone, aliphatique ou aromatique, sature ou 



6 
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insature, pouvant comporter un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, S et N, et M represente un metal ou 
un cation monovalent, et n est egal a 5,6 ou 7, a condition que Tun au moins des R 1 ne soit pas le groupe OH et 
que R 1 ne soit pas le groupe methoxy. 

5 2. Derive selon la revendication 1 , caracterise en ce que tous les R 1 representent OCOR 2 avec R 2 representant un 
groupe alkyle, lineaire ou ramifie, de 1 a 20 atomes de carbon, ou OR 2 avec R 2 representant un groupe alkyle, 
lineaire ou ramifie de 2 a 20 atomes de carbone. 

3. Derive selon la revendication 2, caracterise en ce qu'il repond a la formule (I) dans laquelle n est egal a 6 et tous 
10 les R 1 representent OCOCH 3 . 

4. Derive selon la revendication 1 , caracterise en ce que Tun au moins des R 1 represente OS0 2 R 2 , un atome d'haloge- 
ne, N 3 ou OM. 

is 5. Derive selon !a revendication 4, caracterise en ce que Tun au moins des R 1 represente OS0 2 R 2 avec R 2 repre- 
sentant CF 3 ou 



20 



O?— CH. 



25 



6. Derive selon la revendication 5, caracterise en ce au'il repond a la formule (I) dans laquelle Tun des R 1 represente 



OV CH, 



30 les autres R 1 representent OH et n est egal a 6. 

7. Procede de preparation d'un derive repondant a Tune des formules (I) et (II) : 
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40 



45 




U) 



et 




(ID 



so 



dans laquelle au moins Tun des R 1 represente un groupe de formule OR 2 ou OCOR 2 avec R 2 ayant la signification 
donnee dans la revendication 1, les autres R 1 representent OH et n est egal a 5, 6 ou 7, caracterise en ce qu'il 
consiste a faire reagir une peranhydrocyclodextrine de formule : 



55 



DOCID: <EP 0787744A1 J_> 



EP 0 787 744 A1 



10 




(III) ou 




(IV) 



15 



dans iesquelles n est egal a 5, 6 ou 7, 

avec un compose de formule R 2 X, R 2 COX ou (R 2 CO) 2 0 dans lequel R 2 a la signification donnee ci-dessus et X 
represente un atome d'haiogene. 

8. Procede de preparation d*un derive repondant a Tune des formules : 



20 



25 




(I) 



et 




(H) 



30 



35 



dans Iesquelles, I'un au moins des R 1 represente un atome d'haiogene ou un groupe de formule SH, SR 2 , NH 2 , 
NR 2 R 3 , CONR 2 R 3 , CONH 2 , CN, COOR 2 , COOH, OS0 2 R 2 , N 3 ou R 2 , avec R 2 , R 3 et M ayant les significations 
donnees dans la revendication 1, les autres R 1 representant OH, et n est egal a 5, Sou 7, caracterise en ce qu'il 
comprend les etapes suivantes : 

1) faire reagir une peranhydrocyclodextrine de formule : 



40 



45 




(III) ou 




(IV) 



50 



55 



dans Iesquelles n est egal a 5 ; 6 ou 7, avec un hydrure de metal alcalin pour convertir le(s) groupe(s) OH en 
groupe(s) OM avec M representant un metal alcalin ; 

2) faire reagir la peranhydrocyclodextrine modifiee obtenue en 1 ) avec un chlorure de formule CIOS0 2 R 2 avec 
R 2 ayant la signification donnee dans la revendication 1, pour obtenir le derive de formule (I) ou (II) dans 
laquelle I'un au moins des R 1 est un groupe de formule OS0 2 R 2 ; et 

3) lorsque R 1 doit etre different de OS0 2 R 2 , faire reagir le derive obtenu dans la deuxieme etape avec un ou 
plusieurs reactifs appropries pour remplacer OS0 2 R 2 par le groupe R 1 voulu. 



9. Procede de separation d'ions presents dans une solution aqueuse, caracterise en ce qu'il consiste a mettre en 
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contact la solution avec un derive decyclodextrineselon I'unequelconquedes revendications 1 a 6, pourcomplexer 
cet ion et le separer de la solution sous forme de complexe de cyclodextrine. 

10. Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que le derive de cyclodextrine est dissous dans un solvant 
s organique immiscible avec la solution aqueuse. 

11. Procede selon Tune quelconque des revendications 9 et 10, caracterise en ce que les ions a separer sont choisis 
parmi les ions de metaux alcalins, les actinides et les lanthanides. 

10 
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A cation-complexing host, heptakis(3,6-anhydro)-P- 

cyclodextrin. was converted to a mono-p-phenylazobenzoyl 

derivative, which exhibited aJkali metal-carrying ability in 
(/H:Cl2-H20 system. 



Cyclodextrins (CyDs) are unique cyclic oligosaccharides 
which can include hydrophobic guest molecules. 1 As an 
extension of CyD chemistry leading to profound application of 
CyDs. a novel kind of derivatives, namely 3.6-anhydro-CyDs, 
were synthesized by us and aJso by other research groups. 2 
Each of them demonstrated a specific cation binding, reflecting its 
unique hydrophilic cavity. 2e - f Further modification of the 3,6- 
;tnhydro-CyDs can be expected to a/ford novel sophisticated host 
compounds. Recently, 2- O- methylated derivative was 
>vnthesized by the method consisting of methoxylation of native 
CyD followed by 3, 6-an hydration. 3 This developed an excellent 
"pre "-modification procedure. 

Heptaxis(3.6-anhydro)-0-CyD 1, which is soluble in H2O 
and also aqueous aJcohol. was found to complex Rb* most 
strongly. 2 * We studied a "posrfuncrionalization at the 
secondary OH group of 1, leading to a host molecule with more 
hydrophobicity which can behave as a cation carrier under 
hydrophobic circumstance such as a lipid bi layer 

Reaction of 1 with acyl chlorides such as benzoyl chloride 
and tosyl chloride in pyridine or aq. NaOH did not give the 
desired mono 2-0- substituted derivative as a main product 4 
This unexpected reactivity of I is very unique and quite different 
from that of parent CyD. 3 As a result of the survey, p- 
phenylazobenzoyl chloride was found to give preferentially a 
monosubstituted derivative which is suitable for our purpose. 

Compound 1 (200 mg, 1.98 x 10^ moi) was dissolved in dry 
pyridine (15 cm J ) was treated with p-phenylazobenzoyl chloride 
(48.2 mg, 1.98 x 10^ mol) at 10 °C for 15 min. The reaction 
mixture showed an orange spot 6 on TLC as a major product 
which also showed distinct coloration with sugar staining. 7 After 
evaporation of the solvent, the residue was dissolved in CHCb 
and washed with H2O. 8 After NaiSCU treatment followed by 
concentration, it was applied to silica gel chromatography to 
remove by-products with higher Rf. values. The elution with 
CHCI3 and then H2OI -propanol/ethyl acetate (5A7/7(v/v/v)) gave 
pure heptakis(3,6-anhydro)-0-CyD 2-O-phenylazobenzoate 2 
(47.8 mg. 3.93 x I0 5 mol, 19.8%). g 

The cation extraction experiment 11 performed according to the 
previously reported method. 12 The decrease of absorbance in 
aqueous layer after treatment with the host solution in CH2CI2 
reflect the quantity of cation extracted by host from aqueous 
layer to CH2CI2 layer. Figure 1 shows that compound 2 can 
extract cations more efficiently than dibenzo-1 8-crown-6 as the 
standard compound. Its selectivity was as follows; 




2 



Cs*>Rb*>!C»Na\ although the parent 1 bound Rb* most 
strongly. 2 ' This alternation in cation selectivity may be due to 
the change of cavity by 2-0- modification. We previously 
observed a drastic change of cation specificity in 3,6-anhydro- 
CyDs probably caused by the difference of their molecular 
shape. 2r In addition, the modification might make 2 flexible to 
fit the cation which is larger than that of the optimal size for 2, 
showing a "plateau" selectivity. 13 

The azo group in 2 is present almost exclusively as the stable 
(£)-form, and photoisomerization of the azo group was also 
preliminary examined. The UV light irradiation caused an 
isomerization from (£) to (Z)-isomer r 64% in toluene and 42% in 
CHCb, respectively. This isomerization was reversible by 



|aA|(x 10 2 ) 




Na+ Rb* Cs* 

Figure 1. Absorbance change of aqueous layers 

by treatment of 2 (* — £) and dibenzo-18-crown-6 

( O O) in CH2CI2 layers. 
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voir les paragraphes 1 et 4 ci-apres 


Demande Internationale n° 

PCT/FR 03/01741 


Date du depot international 
(jour/mois/annee) j J/Q6/2003 


Deposant 

COMMISSARIAT A L'ENERGIE ATOMIQUE 



1 . LXJ I! est notifie au deposant que le rapport de recherche Internationale a ete etabii et lui est transmis ci-joint. 

Depot de modifications et d'une declaration selon I' article 19 : 

Le deposant peut, s'il le souhaite, modifier les revendications de la demande international (voir la regie 46): 

Ouand? Le delai dans lequel les modifications doivent etre deposees est de deux mois a compter de la date de 

transmission du rapport de recherche Internationale ; pour plus de precisions, voir cependant les notes 
figurant sur la feuille d'accompagnement. 

Ou? Directement aupres du Bureau international de I'OMPI 

34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneve 20, Suisse 
n° de telecopies: (41-22)740.14.35 

Pour des instructions plus detaillees, voir les notes sur la feuille d'accompagnement. 

2. I | H est notifie au deposant qu'ii ne sera pas etabii de rapport de recherche internationaJe et la declaration a cet effet, prevue 
1 — 1 a ('article 17.2)a), est transmise ci-joint. 



I | En ce qui concerne la reserve pouvant etre formulee, conformement a la regie 40.2, a regard du paiement d'une ou 

1 — ' de plusieurs taxes addition nelles, i! est notifie au deposant que 

I j la reserve ainsi que la decision y relative ont ete transmises au Bureau international en meme temps que la requete 
1 — 1 du deposant tendant a ce que le texte de la reserve et celui de la decision en question soient notifies aux offices 
designes. 

| | la reserve n'a encore fait I'objet d'aucune decision; des qu'une decision aura ete prise, le deposant en sera avise. 
Mesure(s) consecutive(s) : II est rappele au deposant ce qui suit: 

Peu apres I'expiration cfun delai de 18 mois a compter de la date de priorite, la demande internationale sera publiee par le 
Bureau international. Si le deposant souhaite eviter ou differer la publication, il doit faire parvenir au Bureau international 
une declaration de retrait de la demande internationale, ou de la revendication de priorite, conformement aux regies 
906/S.1 et 90b/s.3, respectivement, avant I'achevement de la preparation technique de la publication internationale. 

Dans un delai de 19 mois a compter de la date de priorite, le deposant doit presenter la demande d'examen preliminaire 
international s'il souhaite que f'ouverture de la phase nationale soit reportee a 30 mois a compter de la date de priorite 
(ou meme au-dela dans certains offices). 

Dans un delai de 20 mois a compter de la date de priorite, le deposant doit accompli r les demarches prescrites pour I'ouverture 
de la phase nationale aupres de tous les offices designes qui n'ont pas ete el us dans la demande d'examen preliminaire 
international ou dans une election ulterieure avant I'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou 
qui ne pouvaient pas etre elus parce qu'ils ne sont pas lies par le chapitre II. 



Norn et adresse postale de I' administration chargee de la 
recherche internationale 



" Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
. Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 

Anne Henningsen 



Formulaire PCT/ISA/220 (juillet 1998) 



(Voir les notes sur la feuille d'accompagnement) 



TRAITE DE^DPERATION EN MATIERE DE BR 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 

du mandataire 

B 14054.3 FG 


POUR SUITE vojr Ia notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande Internationale n° 

PCT/FR 03/01741 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

11/06/2003 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

12/06/2002 


Deposant 

COMMISSARIAT A L'ENERGIE ATOMIQUE 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par I'administration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 



-04- 



. feuilles. 



Ce rapport de recherche internationale comprend 

|~X~| II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

| ] la recherche internationale a ete effectuee sur la base cf une traduction de la demande internationale remise a I'administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant), 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
| | contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

II a ete esttme que certaines revendications ne pouvaient pas faire 1'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
II y a absence d 'unite de I' invention (voir le cadre II). 



En ce qui concerne le titre, 

|~X~| le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

j ~] Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



En ce qui concerne I'abrege, 

□ 



le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

le texte (reproduit dans le cadre HI) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai cfun mois a compter de la date cf expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure n° 



1 " | suggeree par le deposant. [X] Aucune des figures 

, . L , n ' est a publier. 

parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 

[~| parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuille) Ouillet 1998) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



C^EF 



ternatfonale No 

03/01741 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 


Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi c 

CIB 7 C08B C08G 


ies symboles de classement) ' 


Documentation consultee autre que la documentation minimale dan? 


5 la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



A. CLASSEMENT DE L OBJET DE LA DEMANDE , 

CIB 7 C08B37/16 A61K31/724 C08J3/24 C08618/64 



Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 



Base de donnees elect ronique consultee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, EPO-Internal 



C. DOCUMENTS CONSiDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, Tindication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



WO 98 22197 A (THE REGENTS OF THE 
UNIVERSITY OF CALIFORNIA) 
28 ma1 1998 (1998-05-28) 
page 5, ligne 3 - ligne 29 
revendications 1-4 

EP 0 787 744 A (COMMISSARIAT A L'ENERGIE 
ATOMIQUE) 6 aoQt 1997 (1997-08-06) 

revendications 
& FR 2 744 124 A (COMMISSARIAT A L'ENERGIE 
ATOMIQUE) 1 aoQt 1997 (1997-08-01) 
cite dans la demande 

-/-- 



1,5,6 



j y j Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

*A* document definissant I'etat general de la technique, non 
considere comme particulierement pertinent 

*E" document anterieur, mats pubiie a la date de d6p6t international 
ou apres cette date 

■|_" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 

"O* document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

*P" document pubiie avant la date de depot international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



■T" document ulterieur pubiie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a Tetat de ta 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de ("invention 

"X* document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

■Y" document particulierement pertinent; Nnven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
iorsque le document est assocte a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a ete effect ivement achevee 



23 octobre 2003 



Date d'expedition du present rapport de recherche internationale 



30/10/2003 



Nom et adresse postale de Padministration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Mazet, J-F 



Formulaire PCT/lSA/210 (deuxifeme feuille) Quillet 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Den^ Internationale No 

PCWR 03/01741 



C(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 0 Identification des documents cites, avec.le cas 6ch6ant, i'indicationdes passages pertinents 



no. des revendi cat ions visees 



WO 01 72849 A (COMMISSARIAT A L'ENERGIE 
ATOMIQUE) 4 octobre 2001 (2001-10-04) 

revendications 
& FR 2 807 044 A (COMMISSARIAT A L'ENERGIE 
ATOMIQUE) 5 octobre 2001 (2001-10-05) 
cite dans la demande 

YAMAMURA H ET AL: "A CYCLODEXTRIN 

DERIVATIVE WITH CATION CARRYING ABILITY: 

HEPTAK IS( 3 , 6-ANHYDR0)-BETA-CYCL0DEXTRIN 

2-0-P-PHENYLAZ0BENZ0ATE" 

CHEMISTRY LETTERS, CHEMICAL SOCIETY OF 

JAPAN. TOKYO, JP, 

vol. 9, 1996, pages 799-800, XP002055552 

ISSN: 0366-7022 

le document en entier 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxieme leuille) (juillel 1992) 



page -2 -de 2 



RAPPORT DE RE 

Renseignements relatifs at 



RCHE INTERNATIONALE 

bres de families de brevets 



Internationale No 

R 03/01741 



Document brevet cite 


Date de 




Membre(s) de la 


Date de 


au rapport de recherche 


publication 




famille de brevet(s) 


publication 


WO 9822197 A 


28-05-1998 


AU 


7299198 A 


10-06-1998 






CN 


1238709 A 


15-12-1999 






EP 


0939667 Al 


08-09-1999 






JP 


2001504879 T 


10-04-2001 






KR 


2000057206 A 


15-09-2000 






WO 


9822197 Al 


28-05-1998 



EP 787744 A 06-08-1997 



FR 


2744124 


Al 


01- 


-08- 


■1997 


AU 


707604 


B2 


15- 


-07- 


•1999 


AU 


1230397 


A 


07- 


-08- 


■1997 


DE 


69705133 


Dl 


19- 


-07- 


•2001 


DE 


69705133 


T2 


07- 


-03- 


-2002 


EP 


0787744 


Al 


06- 


-08- 


-1997 


HU 


9700280 


A2 


29- 


-12- 


-1997 


JP 


9208603 


A 


12- 


-08- 


•1997 


US 


5792857 


A 


11- 


-08- 


-1998 


ZA 


9700689 


A 


30- 


-07- 


-1997 



W0 0172849 


A 


04-10-2001 FR 


2807044 Al 


05-10-2001 






EP 


1187854 Al 


20-03-2002 






WO 


0172849 Al 


04-10-2001 






US 


2002137923 Al 


26-09-2002 



Formulaire PCT/1SA/210 (annexe families de brevets) (juillet 1992) 



NOTlS relatives au formulaire pct/is, 



Les presentes notes sent destinees a donner les instructions essentielfes concern ant le depot de modifications selon 
Particle 19. Les notes sent f on dees sur les exigences du Traite de cooperation en matiere de brevets (PCT), du reglement 
d'execution et dea instructions administrates du PCT. En cas de divergence entre les presentes notes et ces exigences, oe sont 
ces demieres qui priment. Pour de plus am pies renseignements, on peut aussi cons u Iter le Guide du deposant du PCT, qui est une 
publication dePOMPI. 



Dans les presentes notes, les termes "article*, "regie" et Instruction" renvoient aux dispositions du traite, de son reglement 
d'execution et des instructions administratives du PCT, respectrvement. 



INSTRUCTIONS CONCERN ANT LES MODIFICATIONS SELON U ARTICLE 19 

Apres reception du rapport de recherche intemationale, le deposant a la possibilite de modifier une fois les revendications 
de la demande intemationale. On notera ce pendant que, com me toutes les parties de la demande intemationale (revendications, 
description et dessins) peuvent etre modifiees au cours de la procedure d*examen preliminaire international, il n'est generalement 
pas neoessaire de de poser de modifications des revendications selon Particle 1 9 sauf, par exemple, au cas ou le deposant so uh arte 
que ces demieres soient pubfiees aux fins d'une protection provisoire ou a une autre raison de mooter les revendications avant 
la publication intemationale. En outre, il convient de rappeler que Pobtention d'une protection provisoire n'est possible que dans 
certains Etats. 



Quelles parties de la demande Intemationale peuvent etre modifiees? 

Selon Particle 1 9, les revendications exclusivement. 

Durant la phase intemationale, les revendications peuvent aussi etre modifiees (ou modifiees a nouveau) selon 

Particle 34 aupres de Padministration chargee de I'examen preliminaire international. La description et les dessins 

ne peuvent etre modifiees que selon Particle 34 aupres de I administration chargee de I'examen preliminaire international. 

Lore de I'ouverture de la phase nationals, toutes les parties de la demande intemationale peuvent etre modifiees selon 
Particle 28 ou, le cas echeant, selon Particle 41 . 



Quand? Dans un delai de deux mots a compter de la date de transmission du rapport de recherche intemationale ou de 16 mots 

a compter de la date de priorrte, selon Pecheance la plus tarcfive. II convient ce pendant de noter que les modifications 
seront reputees avoir ete recues en temps voulu si elles parviennent au Bureau international apres I'expiration du delai 
applicable mais avant I'acbevement de la preparation technique de la publication intemationale (regie 46.1). 



Oil ne pas deposer les modifications? 

Les modifications ne peuvent etre deposees qu 'aupres du Bureau international; elles ne peuvent etre deposee* ni 
aupres de I'office reoepteur ni aupres de Padminist ration chargee de la recherche intemationale (regie 46.2). 

Lorsqu'une demande cTexamen preliminaire international a ete/est deposee, voir plus loin. 



Comment? Sort en supprimant entierement une ou plusieurs revendications, soit en ajoutant une ou plusieurs revencfi cations 
nouvelles ou encore en modifiant le texte d'une ou de plusieurs des revencScations tefles que deposees. 

Une feuille de rempfacement doit etre remise pour chaque feuille das revencfications qui, en raison cTune ou de 
plusieurs mocfifications, d iff ere de la feuille initialement deposee. 

Toutes les revendications figurant sur une feuille de rempfacement doivent etre numerotees en chiffres arabes. Si 
une revendication est suppnmee, il n'est pas obligatoire de renumeroter les autres revendications. Chaque fois que 
des revendications sont renumerotees, elles doivent I'etre de facon continue (instruction 205. b)). 

Les modifications doivent etre effectuees dans la langue dans laquelle la demande Internationale est publiee. 



Quels documents dolvent/peuvent accompagner les modifications? 
Lettre (Instruction 205.b)): 

Les modifications doivent etre accompagnees d'une lettre. 

La lettre ne sera pas publiee avec la demande intemationale et les revencfications modifiees. Elle ne doit pas etre 
confondue avec la "declaration selon Particle 19.1)" (voir plus loin sous "Declaration selon Particle 19.1)"). 

La lettre dolt etre red I gee en anglais ou en francals, au eholx du deposant. Cependant, si la langue de la demande 
Internationale est P anglais, la lettre doit etre redlgee en anglais; si la langue de la demande Intemationale est le 
francals, la lettre doit etre redlgee en francals. 



Notes relatives au formulaire PCT/1S A/220 (premiere feuille) (janvier 1994) 



DOCIO: <XS1SA220NOFRP4_I_> 



N&ms RELATIVES AU FORMULAIRE PCT/ISA/220 (suite) 



La lettre doit incfiquer les differences existant entre les revendications telles que deposees et les reven die al ions telles 
que modifiees. Elle doit indiquer en particuiier, pour chaque reven dication figurant dans la demande Internationale 
(etant entendu que des indications identiques concemant plusieurs reven di cations peuvent etre groupees), si 

i) ta revendication n'est pas modifies; 

ii) la revendication est supprimee; 

iii) la revendication est nouvelle; 

rv) la revendication rem place une ou plusieurs revendications telles que deposees; 

v) la revendication est le resultat de la division d'une revendication telle que deposee. 



Les examples sul vants Mlustrent la manlere dont les modifications doivent etre expliquees dans la lettre 
(faccompagnement: 

1 . [Lorsque le nombre des revendications deposees initiaiement s'elevait a 48 et qu'a la suite d'une modification de 
oertaines revendications ii s'eleve a 51]: 

•Revencfications 1 a 15 remplacees par les revendications modifiees port ant les memes numeros; revendications 
30, 33 et 36 pas modifiees; nouvelles revencfications 49 a 51 ajoutees." 

2. [Lorsque le nombre des revendications deposees initiaiement s'elevait a 1 5 et qu'a la suite d'une mocfification de 
toutes les revencfications il s'eleve a 1 1 J: 

Revencfications 1 a 15 remplacees par les revendications modifiees 1 a 1 1 " 

3. [Lorsque le nombre des revendications deposees initiaiement s'elevait a 1 4 et que les modifications consistent a 
supprimer certaines revendications et a en ajouter de nouvelles]: 

"Revencfications 1 a 6 et 14 pas modifiees; revencfications 7 a 13 supprimees; nouvelles revendications 15,16 et 
17 ajoutees." ou 

"Revencfications 7 a 13 supprimees; nouvelles revencfications 15, 16 et 17 ajoutees; toutes les autres revencfications 
pas modifiees." 



4. [Lorsque plusieurs sortes de modifications sont faites]: 

"Revendications 1-10 pas modifiees; revencfications 1 1 a 1 3, 18 et 19 supprimees; revendiattons 14, 15 et 16 
remplacees par la revendication modifiee 14; revendication 17 cfivisee en revendications modifiees 15, 16 et 1 7; 
nouvelles revendications 20 et 21 ajoutees." 



"Declaration selon rarticle 19.1)" (Regie 46.4) 

Les modifications peuvent etre accompagnees d'une declaration expliquant les modifications et precisant incidence 
que ces demieres peuvent avoir sur la description et sur les dessins (qui ne peuvent pas etre modifies selon 
rarticle 19.1)). 

La declaration sera pubfiee avec la demande Internationale et les revencfications modifiees. 
Elle dolt etre red I goo dans la langue dans laquelle la demandelntematlonale est publlee. 

Elle doit etre succinct e (ne pas de passer 500 mots si elle est etabite ou traduite en anglais). 

Elle ne doit pas etre confondue avec la lettre expliquant les differences existant entre les revendications telles que 
d9posees et les revendications telles que modifiees, et ne la remplace pas. Elle doit figurer sur une feuille distincte et 
doit etre munie cf un titre permettant de Hdentifier com me telle, constitue de preference des mots "Declaration selon 
I'article 19.1)" 

Elle ne doit contenir aucun commentaire denigrant relatif au rapport de recherche Internationale ou a fa pertinence des 
citations que ce dernier oontient. Elle ne peut se referer a des citations se rapport ant a une revendication donnee et 
contenues dans le rapport de recherche intemationaJe qu'en relation avec une modification de oette revendication. 



Consequence du fait qu'une demande cfexamen prelim inal re Intematlcnal alt deja ete presentee 

Si, au moment du dep6t de modifications effeotuees en vertu de rarticle 19, une demande cfexamen preliminaire 
international a deja ete presentee, le deposant doit de preference, lors du depot des modifications aupres du Bureau 
international, deposer egalement une copie de ces modifications aupres de I'administration chargee de I'examen 
preliminaire international (voir la regie 62.2a), premiere phrase). 



Consequence au regard de la traduction de la demande Intemationalelors de I'ouverture de la phase nationals 

L'attention du deposant est appetee sur le fait qu'il peut avoir a remettre aux offices designes ou elus, lors de I'ouverture 
de la phase nationals, une traduction des revendications telles que modifiees en vertu de I'article 1 9 au lieu de la 
traduction des revendications telies que deposees ou en plus de oelle-ci. 

Pour plus de precisions sur les exigences de chaque offioe designe ou elu, voir le volume II du Guide du deposant 



Notes relatives au formulaire PCT/ISA/220 (deuxieme feuille) (janvier 1994) 
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